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KAPITEL

  Heiner     Mönig  

Hypophysentumoren   1   

•     Hypophysentumoren sind  in der überwiegenden Mehrzahl 
gutartig  und werden häufi g als Zufallsbefunde im Rahmen ei-
ner aus anderen Gründen veranlassten radiologischen Diag-
nostik gesehen („Inzidentalome“).

  •   Hypophysentumoren werden nach der Größe in  Mikroade-
nome  (Durchmesser  ≤  10 mm) und  Makroadenome  (Durch-
messer  >  10 mm) sowie nach ihrer hormonellen Aktivität in
 hormonaktive  (klinisch funktionelle) und  hormoninaktive  
(klinisch non-funktionelle)  Tumoren  unterteilt.  

  •   Ein Hypophysenadenom kann klinisch durch  raumfordernde 
Eff ekte,  insbesondere durch Sehstörungen und Gesichtsfeld-
defekte, sowie durch die  exzessive Sekretion  von Hormonen
(Wachstumshormon, Prolaktin, ACTH, TSH, LH, FSH) auf-
fallen.  

  •     Aus dem Ausfall der Steuerungsfunktion der Hypophyse für 
nachgeschaltete Organe (Nebennieren, Schilddrüse, Hoden bzw. 
Ovarien) können entsprechende  Unterfunktionszustände  resul-
tieren; insbesondere die  sekundäre Nebennierenrindeninsuf-
fi zienz  kann lebensbedrohend sein und muss umgehend durch 
eine adäquate  Substitutionstherapie  ausgeglichen werden.  

  •     Bei  hormoninaktiven Mikroadenomen  ohne Ausfälle hypo-
physärer Partialfunktionen und ohne raumfordernden Eff ekt
ist keine Intervention erforderlich. In solchen Fällen wird eine
erneute endokrinologische Diagnostik sowie eine radiologische
Verlaufskontrolle nach 12, 24 und 36 Mon. empfohlen, danach
nach individueller Einschätzung.

  •     Bei  hormoninaktiven Makroadenomen  ohne Ausfälle hypo-
physärer Partialfunktionen sind in erster Linie die Lagebezie-
hung zu den Strukturen der Sehbahn und der ophthalmolo-
gische Befund für die Abschätzung der Operationsindikation
entscheidend.  

  •     Falls eine  Behandlungsnotwendigkeit  besteht, ist die trans-
nasal-transsphenoidale mikrochirurgische oder endoskopische
 Adenomresektion  die Th erapie der Wahl; dieser Eingriff  sollte
in einem spezialisierten Zentrum erfolgen. Die Eff ektivität
einer  medikamentösen Behandlung,  z.   B. Cabergolin, ist 
bei hormoninaktiven Hypophysenadenomen begrenzt; eine
 Bestrahlung  (fraktionierte stereotaktische Bestrahlung oder
hochkonformale einzeitige Bestrahlung [Radiochirurgie]) stellt
eine weitere Option dar.      

 Kernaussagen 

     1.1   Einführung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     4  
  1.1.1   Symptomatik   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     5   
  1.1.2   Diagnostik   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     6      

  1.2   Hormoninaktive Hypophysenadenome   . . . . . .     7   

  1.3   TSH-produzierendes Hypophysen-
adenom (TSHom) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     8   

  1.4   ACTH-produzierendes Hypophysenadenom 
(Morbus Cushing)   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     9   

  1.5   LH/FSH-produzierendes Hypophysenadenom 
(Gonadotropinom)   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .     9   

  1.6   GH-produzierendes Hypophysenadenom 
(Akromegalie)   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .      10    

  1.1     Einführung 

     Tumoren der Hirnanhangsdrüse (Hypophyse) sind überwiegend 
gutartige Neubildungen, die bezüglich Inzidenz und Prävalenz zu-
nehmen, wofür die als Zufallsbefund im Rahmen einer aus anderen 
Gründen veranlassten Schnittbildgebung (MRT, CT) gefundenen 
Adenome („Inzidentalome“) eine wesentliche Rolle spielen dürft en. 
Nach epidemiologischen Studien liegt die Inzidenz bei 3,9–7,4 Fäl-

le/100.000 Personen/J. und die Prävalenz bei 76–116 Fälle/100.000 
Personen, also ca. 1 Fall/1000 Personen ( Daly, Beckers 2020 ). Damit 
ist die Wahrscheinlichkeit, dass man auch als Hausärztin oder Haus-
arzt mit dieser Erkrankung konfrontiert wird, nicht gering. 

 In radiologischen (MRT-)Studien der Allgemeinbevölkerung wird 
die Häufi gkeit von Mikroinzidentalomen mit 10–38   % und von Ma-
kroadenomen mit 0,16–0,3   % angegeben ( Vasilev et al. 2016 ). 
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51.1 Einführung

 Hypophysenadenome werden nach der Größe in  Mikroadenome                
(Durchmesser  <  10 mm) und  Makroadenome                (Durchmesser 
 ≥  10 mm) sowie nach ihrer endokrinen Aktivität in  hormonaktive 
(klinisch funktionelle)  und  hormoninaktive (klinisch nonfunktio-
nelle)  Tumoren unterteilt. Der Anteil der hormoninaktiven Adenome 
soll bei ca. 30   % liegen ( Tritos, Miller 2023 ). 

 Hypophysenadenome müssen gegen andere Raumforderungen ab-
gegrenzt werden, die in der Sella-Region angetroff en werden (Kranio-
pharyngeome, Zysten der Rathke-Tasche, Hypophysitis, Malignome). 

 Zu den genetischen und epigenetischen  Ursachen  von Hypo-
physenadenomen liegen zahlreiche Befunde vor, auf die an dieser 
Stelle nicht näher eingegangen werden kann; es sollte aber darauf 
hingewiesen werden, dass Hypophysenadenome im Rahmen von 

zahlreichen Tumorsyndromen auft reten können, z.   B. multiple endo-
krine Neoplasie Typ 1 und Typ 4, Carney-Komplex, X-LAG-Syndrom, 
3P-Assoziation, Neurofi bromatose Typ 1, Von Hippel-Lindau-Syn-
drom, DICER1-Syndrom, LYNCH-Syndrom ( Chang et al. 2021 ). 

  1.1.1     Symptomatik 

         Ein Hypophysenadenom kann klinisch durch raumfordernde Eff ekte, 
durch den Ausfall der hypophysären Steuerungsfunktion für andere 
Hormondrüsen oder durch die Überproduktion von Hormonen 
auff allen. Infolge der engen Lagebeziehung zum Chiasma opticum 
können Gesichtsfelddefekte (›  Abb. 1.1    . ) und andere Sehstörungen   

a

b

 Abb. 1.1      Gesichtsfeldbestimmung bei einem Patienten mit Makroadenom der Hypophyse vor  (a)  und 7 Mon. nach  (b)  Operation eines hormoninaktiven Makroade-
noms der Hypophyse  [P1747]            
  LA = linkes Auge, RA = rechtes Auge       

1
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6 1 Hypophysentumoren

auft reten; die oft  zitierte bitemporale Hemianopsie („Scheuklappen-
phänomen“) wird dabei selten angetroff en. 

 Da nicht nur das Chiasma opticum, sondern auch der prächiasmale 
Sehnerv sowie der postchiasmale Tractus opticus betroff en sein kön-
nen ( Lee et al. 2015 ), können unterschiedlichste Sehstörungen wie 
verschwommene Sicht auft reten, die nicht selten über einen längeren 
Zeitraum fehlgedeutet werden. Wenn ein Patient berichtet, dass er 
in kurzer Zeit immer wieder neue Brillen benötigt habe, sollte man 
aufmerksam werden.

 
  C A V E 
    Die Sehstörungen bei Hypophysenadenomen können unspezifi sch sein.   

 Bei ausgedehnter Infi ltration des Sinus cavernosus kann in seltenen 
Fällen eine Beeinträchtigung der dort verlaufenden Hirnnerven III, 
IV, V und VI resultieren ( Singh et al. 2022 ). 

 Auch Kopfschmerzen können ein hinweisendes Symptom sein 
und auch bei Mikroadenomen auft reten; die Höhe des intrasellären 
Drucks spielt dabei off enbar eine Rolle ( Hayashi et al. 2019 ). 

 Ein weiterer Symptomenkomplex ergibt sich aus dem möglichen 
Funktionsverlust der Hypophyse  (Hypopituitarismus)  mit Ausfall 
der von der Hypophyse gesteuerten nachgeschalteten Hormondrüsen 
(Nebennieren, Schilddrüse, Hoden bzw. Ovarien) sowie aus einem 
möglichen Wachstumshormonmangel. Ein Diabetes insipidus ist 
präoperativ sehr selten und dann primär durch den Hypophysenhin-
terlappen infi ltrierende Neoplasien oder Metastasen bedingt ( Guer-
rero-Pérez et al. 2019; Shimon 2020 ).  

  1.1.2     Diagnostik 

         Entsprechend der aktuellen S2k-Leitlinie „Diagnostik und Th erapie 
klinisch hormoninaktiver Hypophysentumoren“ soll jeder Patient 
mit neu nachgewiesenem oder bekanntem Hypophysentumor von 
einem interdisziplinären Team aus in der Behandlung von Hypophy-
sentumoren erfahrenen Ärzten diagnostiziert und behandelt werden, 
obligat unter Einbeziehung von Endokrinologie, Neurochirurgie 
und (Neuro-)Radiologie ( Deutschbein et al. 2021 ). Eine sorgfältige 
neuroradiologische Befunderhebung ist erforderlich, um zum einen 
die Ausdehnung der Raumforderung festzulegen, zum anderen aber 
eine Abgrenzung von Hypophysenadenomen gegenüber anderen 
Neubildungen (z B. Kraniopharyngeome, Zysten der Rathke-Tasche, 
Hypophysitis, Malignome) zu ermöglichen. Gegebenenfalls sollte man 
die MRT-Aufnahmen von einer neuroradiologischen Institution mit 
entsprechender Expertise nachbefunden lassen. 

 Gleichwohl kommt aber der hausärztlichen oder internistischen 
Praxis als i.   d.   R. erster Anlaufstelle die entscheidende Weichen-
stellung zu. Dabei sind rasch die folgenden Fragen zu beantworten: 
  •   Hat der Patient oder die Patientin Sehstörungen?
  •     Gibt es anamnestische oder klinische Anhaltspunkte für u.   U.

lebensbedrohliche Ausfälle hypophysärer Partialfunktionen
(sekundäre Nebennierenrindeninsuffi  zienz, sekundäre Hypo-
thyreose, Diabetes insipidus centralis)?

  •     Gibt es anamnestische oder klinische Anhaltspunkte für einen
hormonaktiven Prozess (Prolaktinom, Morbus Cushing, Akro-
megalie)?    

 Bei kleinen intrasellären Adenomen ohne Nähe zum Chiasma op-
ticum oder zur prä- oder postchiasmalen Sehbahn sind keine Seh-
störungen zu erwarten. Bei größeren Raumforderungen kann eine 
Fingerperimetrie einen ersten Anhaltspunkt liefern, allerdings nur für 
ausgeprägte Gesichtsfelddefekte; eine augenärztliche Untersuchung 
muss in solchen Fällen umgehend veranlasst werden. 

 Eine  sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz        kann sich in 
Allgemeinsymptomen wie Müdigkeit und Schwäche oder Gewichts-
verlust äußern; diese Symptomatik besteht retrospektiv oft  schon 
seit vielen Jahren. Gastrointestinale Symptome wie Übelkeit und 
Erbrechen können ebenfalls auft reten und werden gelegentlich als 
Ausdruck einer gastrointestinalen Erkrankung fehlgedeutet. Kli-
nisch können ein niedriger Blutdruck und ein blasses Hautkolorit 
auff allen. Der sekundäre Hypogonadismus führt zu Amenorrhö sowie 
Libidoverlust und sexuellen Funktionsstörungen. Äußerlich fällt oft  
eine Reduktion der Sekundärbehaarung auf. Bei einem Diabetes 
insipidus wird über vermehrten Durst mit der Notwendigkeit, auch 
nachts größere Mengen zu trinken (Wasserfl asche neben dem Bett) 
und gehäuft es Wasserlassen, ebenfalls nachts, berichtet. 

 Die wichtigsten  Laboruntersuchungen  in der hausärztlichen 
Praxis sind neben dem Routinelabor die Bestimmung des Cortisol-
spiegels sowie von TSH, freiem T4 (fT4) und Prolaktin. 

 Ein morgendlicher Cortisolspiegel  <  5  μ g/dl ( <  140 nmol/l) macht 
eine sekundäre Nebennierenrindeninsuffi  zienz sehr wahrscheinlich; 
ein morgendlicher Cortisolspiegel  >  14  μ g/dl ( >  400 nmol/l) schließt 
eine solche aus. Falls das Ergebnis nicht eindeutig ist, wird ein ACTH-
Stimulationstest als Test der Wahl empfohlen ( Fleseriu et al. 2016 ). 

 Für die Beurteilung der Hypophysen-Schilddrüsen-Achse reicht 
die alleinige Bestimmung von TSH nicht aus, da dieser Parameter 
bei der sekundären Hypothyreose im Referenzbereich liegen kann. 
Ein niedrig normaler FT4-Wert in Verbindung mit einem TSH im 
mittleren bis unteren Normbereich kann einer sekundären Hypo-
thyreose entsprechen. 

 Die Bestimmung von Prolaktin ist wichtig, da ein prolaktinsezer-
nierendes Hypophysenadenom (Prolaktinom) einer konservativen 
Behandlung mit Dopaminagonisten zugänglich ist und nur in Aus-
nahmefällen eine Operationsindikation darstellt. 

 Die komplette empfohlene basale endokrinologische Labordiag-
nostik bei der Diagnose einer hypophysären Raumforderung umfasst: 
  •     Prolaktin  
  •     TSH, FT4, FT3  
  •     LH, FSH  
  •     Östradiol bei prämenopausalen Frauen  
  •     Gesamttestosteron bei Männern  
  •     IGF-1  
  •     Cortisol basal, morgens abgenommen    
 Je nach klinischem Bild und den Ergebnissen der basalen Labor-
diagnostik können zusätzlich dynamische Tests (z.   B. Dexamethason-
Hemmtest mit 1 mg, ACTH-Stimulationstest) notwendig sein.

 Patienten mit neu nachgewiesenen Hypophysenadenomen sind 
oft  verängstigt und verunsichert, da sie den Befund nicht einordnen 
können, „Tumor“ mit „Krebs“ gleichsetzen oder glauben, einen „Hirn-
tumor“ zu haben. Hier ist die  hausärztliche Information  über die 
i.   d.   R. gutartige Natur und die guten Behandlungsmöglichkeiten
dieser Erkrankungen gefragt.

1
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71.2 Hormoninaktive Hypophysen adenome

 Nach der oben geschilderten hausärztlichen Primärdiagnostik sollte 
der Patient dann einer speziell endokrinologischen Institution zu-
geführt werden. Da aber Termine in solchen Spezialeinrichtungen 
nahezu überall nur mit langen Wartezeiten zu bekommen sind, 
kommt der hausärztlichen Betreuung solcher Patienten eine zuneh-
mende Bedeutung zu.

 

  M E R K E 
    Die wichtigsten hausärztlichen Aufgaben nach Diagnose eines Hypophysen-
tumors sind einige wenige basale Laboruntersuchungen, ggf. eine rasche 
Überweisung zur augenärztlichen Untersuchung und eine Information über 
die i.   d.   R. gutartige Natur der Erkrankung.   

    

  1.2     Hormoninaktive Hypophysen-
adenome 

     Bei nachgewiesener sekundärer Nebennierenrindeninsuffizienz 
infolge eines Hypophysenadenoms sollte bereits in der hausärzt-
lichen Praxis eine Substitutionstherapie mit Hydrocortison und ggf. 
Levothyroxin erfolgen; Näheres dazu wird in ›  Kap. 5  ausgeführt. 
Ob eine ambulante Behandlung möglich oder eine stationäre Ein-
weisung erforderlich ist, muss im Einzelfall entschieden werden; 
bei Hinweisen auf einen Diabetes insipidus kann eine stationäre 
Einweisung wegen der geringen therapeutischen Breite von Desmo-
pressin-Präparaten notwendig sein (›  Kap. 6 ). 

 Bei  hormoninaktiven Mikroadenomen  ohne Ausfälle hypo-
physärer Partialfunktionen und ohne raumfordernden Effekt ist 
keine Intervention erforderlich. In solchen Fällen wird eine erneute 
endokrinologische Diagnostik sowie eine radiologische Verlaufskon-
trolle nach 12, 24 und 36 Mon. empfohlen, danach nach individueller 
Einschätzung ( Jaursch-Hancke et al. 2021 ). Hormoninaktive Mikro-
adenome nehmen in nur ca. 10   % der Fälle im Verlauf an Größe zu; 
bei Makroadenomen ist dies in 24   % der Fall ( Molitch 2009 ). 

 Bei  hormoninaktiven Makroadenomen  ohne Ausfälle hypophy-
särer Partialfunktionen sind in erster Linie die Lagebeziehung zum 
prächiasmalen Sehnerv bzw. Chiasma und postchiasmalem Tractus 
opticus und der ophthalmologische Befund entscheidend. Wenn Visus 
und/oder Gesichtsfeld beeinträchtigt sind, ist i.   d.   R. ein operativer 
Eingriff  nicht vermeidbar und führt in vielen Fällen zu einer deutli-
chen Besserung des ophthalmologischen Status (›  Abb. 1.1 ). Ist das 
nicht der Fall, sollte nach 3–6 Mon. eine erneute endokrinologische 
Diagnostik sowie eine radiologische und ophthalmologische Verlaufs-
kontrolle veranlasst werden. Je nach Befund kann dann weiter unter 
jährlichen Kontrollen zugewartet werden oder aber es ergibt sich 
doch eine Indikation zur Operation. Nach 3 J. ist die weitere Strategie 
individuell festzulegen ( Jaursch-Hancke et al. 2021 ). 

 Falls eine Operationsindikation besteht, ist die  transnasal-trans-
sphenoidale mikrochirurgische oder endoskopische Aden-
omresektion  die Th erapie der Wahl; dieser Eingriff  sollte in einem 
spezialisierten Zentrum erfolgen ( Ottenhausen et al. 2023 ). Dabei 
scheint die endoskopische Resektion der mikroskopischen Technik 
überlegen zu sein ( Møller et al. 2020; Guo et al. 2021 ).

 

  M E R K E 
    Nicht jeder hormoninaktive Hypophysentumor ist behandlungsbedürftig. 
Falls eine Operationsindikation besteht, sollte der Eingriff in einem spezia-
lisierten Zentrum erfolgen.     

 Falls das Adenom nicht komplett entfernt werden konnte und sich 
im postoperativen Verlauf ein relevantes Wachstum des verbliebenen 
Adenomrests ergibt oder wenn es zu einem behandlungsbedürft igen 
Rezidiv kommt, kann neben einer erneuten Operation auch eine 
Strahlentherapie erwogen werden ( Chanson et al. 2019 ). Sofern mög-
lich, wird dabei eine hochkonformale einzeitige Bestrahlung („Radio-
chirurgie“) gewählt; falls dies nicht möglich ist (z.   B. wegen eines zu 
geringen Abstands zu den Strukturen des optischen Systems), sollte 
eine fraktionierte Bestrahlung erfolgen ( Deutschbein et al. 2021 ). 

 Da auch hormoninaktive Hypophysenadenome häufi g Rezeptoren 
für Somatostatin und/oder Dopamin exprimieren, stellt sich die Frage 
einer primär konservativen oder aber postoperativen Behandlung mit 
Somatostatin-Analoga und/oder Dopamin-Agonisten. 

 Die Datenlage ist hinsichtlich eines volumenverkleinernden Eff ekts 
von Cabergolin heterogen und zeigt überwiegend einen lediglich ge-
ringen Eff ekt ( Botelho et al. 2022 ). Da die Substanz aber das Potenzial 
hat, bei Tumorresiduen ein erneutes Wachstum zu verhindern oder 
zu verlangsamen, wurde vorgeschlagen, bei aktiv wachsenden resi-
dualen Tumoren (Wachstum  >  10   %/J.) und Hochrisiko-Adenomen 
Cabergolin in einer Dosierung von 1,5–3,0 mg/Wo. einzusetzen, evtl. 
auch zusätzlich zu einer Radiotherapie. 

 Unter Hochrisiko-Adenomen sind Adenome mit einem oder 
mehreren der folgenden Merkmale zu verstehen ( Vargas-Ortega 
et al. 2023 ): 
  •     STH-produzierende Adenome mit Sparsely Granulated Pattern  
  •     Adenome mit Crookes-Zellen  
  •     Klinisch inaktive kortikotrophe Adenome  
  •     Pit-1-positive plurihormonal aktive Adenome  
  •     Kombinierte Invasion von Sinus cavernosus und Sinus 

sphenoidalis  
  •     Proliferationsrate  >  2 Mitosen/10 Hauptgesichtsfelder bzw. 

Ki-67-Index  >  3   %  
  •     Positivität für p53 ( >  10 stark positive Kerne/10 Hauptgesichts-

felder)    
 Gegenüber den Dopamin-Agonisten ist der volumenverkleinernde 
Eff ekt der Somatostatin-Analoga geringer, wobei es keine randomi-
sierten Studien zu dieser Frage gibt. Ein kombinierter Einsatz von 
Dopamin-Agonisten und SSA kann im Einzelfall erwogen werden, 
wäre aber nicht evidenzbasiert ( Colao et al. 2008 ). 

 Für aggressive Tumoren und die sehr seltenen Hypophysenkarzino-
me wurde das Zytostatikum Temozolomid eingesetzt, die Erfahrun-
gen sind begrenzt ( Vargas-Ortega et al. 2023 ). Eine solche Th erapie 
sollte nur in Zentren und nach interdisziplinärer Abstimmung in 
einem Tumorboard erwogen werden.

 

  M E R K E 
    Hormoninaktive Hypophysenadenome sind einer medikamentösen Therapie 
nur sehr begrenzt zugänglich.        

1
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8 1 Hypophysentumoren

  1.3     TSH-produzierendes Hypophysen-
adenom (TSHom) 

             TSH-produzierende Hypophysenadenome sind mit einem Anteil  <  1   % 
der Hypophysenadenome sehr selten ( Tjörnstrand, Nyström 2017 ). 
Für Schweden wurde eine Prävalenz von 2,8 Fällen/1 Mio. Personen 
und eine Inzidenz von 0,15 Fällen/1 Mio. Personen angegeben ( Tjörn-
strand et al. 2014 ). Die pathologische TSH-Sekretion führt zu einer 
 sekundären  Hyperthyreose; in der Labordiagnostik fällt eine Er-
höhung von FT3 und FT4 bei ebenfalls erhöhtem, zumindest aber 
nicht supprimiertem TSH auf. Trotz der Seltenheit ist es wichtig, diese 
Adenom-Entität zu kennen, da die Fehldeutung der Laborkonstella-
tion im Sinne einer  primären  Hyperthyreose zu Fehlbehandlungen 
(z.   B. Th yreoidektomie, Radiojodtherapie) und zu einem Wachstum 
des Adenoms führen kann ( Luo et al. 2020 ). 

 Eine Co-Sekretion mit anderen Hypophysenhormonen kommt 
insgesamt in ca. 25   % der Fälle vor; überwiegend STH und Prolaktin 
( Beck-Peccoz et al. 2022 ). Eine diff use oder knotige Vergrößerung 
der Schilddrüse wird in ca. 70   % der Fälle beobachtet ( Malchiodi 
et al. 2014 ), was das Risiko einer Fehldiagnose im Sinne einer pri-
mären Schilddrüsenerkrankung erhöht. 

 Vor der Ära der ultrasensitiven TSH-Assays wurden TSHome meis-
tens erst durch die Symptome der Raumforderung (Kopfschmerzen, 
Sehstörungen, Ausfälle hypophysärer Partialfunktionen) erkannt. 
Nach einer aktuellen Übersicht liegt der Anteil der Makroadenome 
immer noch bei ca. 77   %; Sehstörungen wurden in ca. 25   % der Fälle 
dokumentiert ( De Herdt et al. 2021 ). Die Adenome zeigen oft  ein 
aggressives Wachstum mit suprasellärer und/oder parasellärer Aus-
dehnung; ein malignes Verhalten mit Fernmetastasen wurde in sehr 
seltenen Fällen beschrieben ( Mixson et al. 1993 ).  

  Diagnostik 

         Entscheidend für die Prognose ist die Erkennung einer inadäquaten 
TSH-Sekretion, d.   h. die Vermeidung der Fehldiagnose einer  pri-
mären  Hyperthyreose im Sinne eines Morbus Basedow oder einer 
Struma multinodosa. 

 Eine fehlindizierte ablative Th erapie (Operation, Radiojodtherapie) 
kann wie bereits erwähnt das Wachstum eines TSH-produzierenden 
Hypophysenadenoms stimulieren und die korrekte Behandlung er-
schweren. 

 Eine inadäquate TSH-Sekretion ist immer dann zu vermuten, wenn 
bei erhöhtem FT4 und/oder FT3 das TSH nicht supprimiert ist, d.   h. es 
muss nicht zwingend erhöht sein. Vielmehr liegt der TSH-Spiegel bei 
TSHomen in ca. 30   % der Patienten im Referenzbereich ( Beck-Peccoz 
et al. 2015 ). Deshalb kann die Diagnose leicht verpasst werden, wenn 
lediglich das TSH bestimmt wird.

 

  M E R K E 
    Wenn bei erhöhten Werten für FT3 und/oder FT4 das TSH nicht supprimiert 
ist, kann ein TSH-produzierender Hypophysentumor oder eine Schilddrü-
senhormonresistenz vorliegen. In beiden Fällen sind ablative Maßnahmen 
in Bezug auf die Schilddrüse (Operation, Radiojodtherapie) kontraindiziert, 
ebenso Thyreostatika (außer zur Operationsvorbereitung).   

 In der Literatur wurden auch mehrere Fälle eines TSH-produzie-
renden Hypophysenadenoms in Kombination mit einem Morbus 
Basedow beschrieben ( Khan et al. 2024 ); diese sehr seltene Kon-
stellation sollte erwogen werden, wenn bei Patienten, die ansonsten 
die Kriterien eines Morbus Basedow erfüllen, das TSH nicht komplett 
supprimiert ist, sondern im unteren Referenzbereich liegt. 

 An die Möglichkeit falsch hoher FT4- und FT3-Werte durch Anti-
Schilddrüsenhormon-Antikörper oder abnorme Varianten der Trans-
portproteine (Albumin und Transthyretin) sollte gedacht werden. 

 Eine wichtige Differenzialdiagnose beim Nachweis einer nicht 
supprimierten TSH-Sekretion trotz erhöhter peripherer Schild-
drüsenhormone ist die  Schilddrüsenhormonresistenz        ,  oft RTH 
(Resistance to Thyroid Hormone    ) genannt. Es handelt sich dabei 
um eine autosomal-dominant vererbbare Erkrankung, bei der T3 
infolge einer Mutation im Rezeptor für Schilddrüsenhormon ( THR-
Beta- Gen) am Zellkern nicht oder nur vermindert wirksam wird, was 
die peripheren Organe ebenso wie Hypothalamus und Hypophyse 
betreffen kann. Die klinischen Folgen dieser Mutation sind sehr 
variabel und hängen davon ab, welche Organe in welcher Form davon 
betroffen sind. So kann z.   B. durch die vermehrte TSH-Sekretion 
die Schilddrüsenhormonresistenz in vielen Fällen weitgehend kom-
pensiert werden; da aber der Herzmuskel nicht die Beta-, sondern 
die Alpha-Variante des Schilddrüsenhormonrezeptors exprimiert 
(TRH-alpha), ist er von der Mutation nicht betroff en, sodass eine 
typische Sinustachykardie wie bei Hyperthyreose resultiert ( Pappa, 
Refetoff  2021 ). Für die Diff erenzialdiagnose können verschiedene 
Testverfahren herangezogen werden, die in ›  Tab. 1.1    zusammen-
gefasst sind. 

 Bei nicht eindeutiger Situation kann es sinnvoll sein, mehrere 
Tests zu kombinieren. Eine besondere Herausforderung kann sich 
ergeben, wenn eine Schilddrüsenhormonresistenz und ein Hypo-
physenadenom gleichzeitig bestehen ( Carvalho Cunha et al. 2019 ). 

 Wichtig ist, dass beim Nachweis einer inappropriaten TSH-Sekre-
tion nicht ohne eindeutige Diagnose die Indikation für Operationen 
der Schilddrüse oder Hypophyse oder für eine Radiojodtherapie 
gestellt wird. 

 Falls bereits eine ablative Th erapie (Operation, Radiojodtherapie) 
stattgefunden hat, ist die Diff erenzialdiagnose deutlich erschwert; 
dazu sei auf die weiterführende Literatur verwiesen (z.   B.  Brucker-
Davis et al. 1999 ).  

  Therapie 

         Th erapie der Wahl nach Diagnose eines TSHoms ist die  neurochirur-
gische Resektion  des Adenoms über einen transsphenoidalen oder, 
wenn erforderlich, subfrontalen Zugang ( Beck-Peccoz et al. 2013; 
Rotermund et al. 2017 ). Wegen der oft  ausgeprägten Fibrose und 
Invasion in benachbarte Strukturen kann eine komplette Resektion 
bei Makroadenomen allerdings nicht in allen Fällen erreicht werden. 
Die medikamentöse Th erapieoption in diesem Fall – oder wenn eine 
Operation nicht möglich ist oder abgelehnt wird – ist die Behandlung 
mit einem  Somatostatin-Analogon  (Octreotid oder Lanreotid), 
die nahezu immer zu einer Reduktion der TSH-Sekretion führt 
( Beck-Peccoz et al. 2013 ); ein volumenverkleinernder Eff ekt auf das   

1
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91.5 LH/FSH-produzierendes Hypophysen adenom (Gonadotropinom)

Hypophysenadenom wird in ca. 50   % der Fälle beobachtet ( Kovacs, 
Horvath 2005 ). Die Struma, wenn vorhanden, nimmt in ca. 30   % der 
Behandlungsfälle ebenfalls an Größe ab ( Beck-Peccoz et al. 2013 ). 
Zu den möglichen Nebenwirkungen der Somatostatin-Analoga und 
der erforderlichen Patienteninformation › Kap. 1.3.2. Dopamin-
Agonisten sind demgegenüber deutlich weniger eff ektiv; bei TSH- und 
prolaktinproduzierenden Mischadenomen können sie gleichwohl 
sinnvoll eingesetzt werden. 

 In Vorbereitung auf den neurochirurgischen Eingriff  sollte eine 
euthyreote Stoff wechsellage hergestellt werden, wofür (bei TSHom 
sonst nicht indizierte) Th yreostatika (z.   B. Th iamazol), Betarezepto-
renblocker sowie Somatostatin-Analoga in Betracht kommen. 

 Wenn eine chirurgische und/oder medikamentöse Behandlung 
nicht möglich ist oder abgelehnt wird, kann eine Bestrahlung (frak-
tionierte stereotaktische Bestrahlung oder hochkonformale ein-
zeitige Bestrahlung [„Radiochirurgie]) erwogen werden (s. auch 
›  Kap. 1.2 ). 

 Bei allen Th erapieformen, auch unter der Behandlung mit einem 
Somatostatin-Analogon, kann sich eine Hypothyreose entwickeln; 
darauf muss bei den Verlaufskontrollen geachtet werden. 

 Nach einer operativen Behandlung sollten die Patienten im ers-
ten postoperativen Jahr 2–3  ×  und danach 1  × /J. endokrinologisch 
gesehen werden ( Beck-Peccoz et al. 2013 ). Im Rahmen dieser Nach-
sorge sollte neben der Messung von FT3, FT4 und TSH auch eine 
Bestimmung der übrigen Hormone des Hypophysenvorderlappens 
erfolgen, um Defi zite hypophysärer Partialfunktionen nicht zu über-

sehen. Eine radiologische Beurteilung der Sella-Region sollte alle 
2–3 J. vorgesehen werden; bei einem Anstieg von TSH und/oder der 
peripheren Schilddrüsenfunktionsparameter oder bei klinischen 
Hinweisen auf ein Adenomwachstum sollte ein MRT unmittelbar ver-
anlasst werden. Regelmäßige augenärztliche Verlaufsbeurteilungen 
inkl. Gesichtsfeldbestimmung sind bei Makroadenomen erforderlich 
( Beck-Peccoz et al. 2013 ).    

  1.4     ACTH-produzierendes Hypophysen-
adenom (Morbus Cushing) 

 ›  Kap. 14 .                   

  1.5     LH/FSH-produzierendes Hypophysen-
adenom (Gonadotropinom) 

             Klinisch funktionelle gonadotropinproduzierende Hypophysenadeno-
me, die FSH und/oder LH in der biologisch aktiven Form sezernieren 
und ein klinisches Syndrom verursachen, sind sehr selten. 

 Viele klinisch nonfunktionelle Hypophysenadenome zeigen hinge-
gen immunhistochemisch eine Expression der Glykoproteinhormon-
Untereinheiten alpha, LH-beta, FSH-beta oder TSH-beta sowie von 
SF1 (Splicing Transcription Factor 1), Östrogenrezeptor-alpha (ER- α ) 
und GATA-3 (GATA Transcription Factor 3;  Jameson et al. 1987; 
Trouillas et al. 2020 ). Diese Tumoren sind nicht als gonadotropinse-
zernierende Adenome aufzufassen ( Cote et al. 2016 ). 

 Als klinische Konsequenz einer inadäquaten FSH-Sekretion kann 
es bei Frauen zu Zyklusstörungen, Infertilität, Entwicklung von poly-
zystischen Ovarien und einem ovariellen Hyperstimulationssyndrom 
(OHSS) kommen; bei Männern führt der trophische Eff ekt von FSH 
zu einer Hodenvergrößerung. Es sind aber auch Fälle beschrieben 
worden, bei denen das im Exzess sezernierte FSH biologisch off en-
bar nicht aktiv und die Hodenvergrößerung deshalb nicht nach-
weisbar war ( Ntali, Capatina 2022 ). Eine exzessive LH-Sekretion bei 
Männern ist nur sehr selten beschrieben worden; in diesen Fällen 
kann eine Testosteron-Erhöhung mit den Folgen einer Polyzythämie 
oder Gynäkomastie (durch Konversion von Testosteron zu Östradiol) 
resultieren ( Angelousi et al. 2017 ). Sexuelle Funktionsstörungen bei 
Männern wurden ebenfalls beschrieben ( Cote et al. 2016 ). 

 Gonadotropinome sind in den meisten Fällen Makroadenome und 
fallen deshalb gelegentlich primär durch die Symptome der Raum-
forderung (Kopfschmerzen, Sehstörungen, Ausfall hypophysärer 
Partialfunktionen) auf.  

  Diagnostik 

         Wie bei anderen Hypophysenadenomen ist bei entsprechendem Ver-
dacht neben der klinischen Befunderhebung eine basale endokrinolo-
gische Labordiagnostik erforderlich, nach Möglichkeit ergänzt durch 
die Bestimmung von alpha-Subunit und Inhibin, welches ebenfalls 
erhöht sein kann. Wenn nicht bereits vorhanden, müssen ein MRT der   

 Tab. 1.1      Möglichkeiten zur Abgrenzung eines TSHoms von einer 
Schilddrüsenhormonresistenz (mod. n.  Brucker-Davis et al. 1999; Beck-
Peccoz et al. 2013; Deng et al. 2021 ) [H173-006]           

TSHom RTH

 Familienanamnese Negativ Positiv

 MRT der Sella Adenom Unauffällig

 Serum-SHBG Erhöht Normal

 TSH-alpha/TSH    1   Erhöht Normal

 TRH-Stimulations-
test    2   

Kein TSH-Anstieg Regelrechter TSH-
Anstieg

 T3-Suppressions-
test    3   

Keine Suppression Partielle Suppression

 Somatostatin-Sup-
pressionstest    4   

Sensitiv (deutlicher Ab-
fall von FT3 u. FT4)

Nicht sensitiv

 Molekulargenetik Unauffällig Mutation

  1     Berechnung der molaren Ratio: (alpha-Subunit [ μ g/l]/TSH [mU/l])  ×  10 Beur-
teilung der molaren Ratio alpha-Subunit/TSH: bei normalem TSH-Wert  <  5,7, 
wenn LH u. FSH im Referenzbereich liegen;  <  29,1 bei erhöhten Gonado-
tropinen. Wenn TSH erhöht ist, liegt die molare Ratio bei  <  0,7, wenn LH u. 
FSH im Referenzbereich liegen u.  <  1,0 bei erhöhten Gonadotropinen. Bei 
erhöhtem TSH spricht eine Ratio  >  1 für ein TSHom.  

  2     TRH als 200- μ g-Bolus i.   v., Blutentnahmen für die TSH-Bestimmung basal 
sowie nach 20, 60, 90 and 120 Min.  

  3     100  μ g Liothyronin aufgeteilt auf 3 Dosen täglich (40  +  20  +  40  μ g alle 8 h 
p.   o.) über 10 d, TSH-Messung basal sowie 2 h nach der letzten T3-Dosis. 
Beim Auftreten einer Tachykardie zusätzlich Propranolol (3  ×  20 mg p.   o.) 
unter Beachtung der Kontraindikationen ( Campi et al. 2020 )  

  4     Octreotid 20–30 mg i.   m. alle 28 d über 2–4 Mon., Bestimmung von TSH, 
FT3 u. FT4 alle 4 Wo. jeweils vor der nächsten Injektion  

1
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10 1 Hypophysentumoren

Sella-Region sowie eine augenärztliche Untersuchung inkl. Perimetrie 
veranlasst werden, welche die folgenden Parameter umfassen sollte: 
  •     Prolaktin  
  •     TSH, FT4, FT3  
  •     LH, FSH  
  •     Östradiol bei prämenopausalen Frauen  
  •     Gesamttestosteron bei Männern  
  •     IGF-1  
  •     Cortisol basal, morgens abgenommen    
 Nach Möglichkeit sollten zusätzlich alpha-Subunit und Inhibin be-
stimmt werden. Wenn nicht bereits vorhanden, müssen ein MRT der 
Sella-Region sowie eine augenärztliche Untersuchung inkl. Perimetrie 
veranlasst werden. 

 In der Laboranalytik können die Östrogenspiegel bei Frauen er-
höht, aber auch normal oder fl uktuierend sein; FSH liegt im Refe-
renzbereich oder leicht darüber. LH wird meist im Referenzbereich 
gemessen oder ist supprimiert; die alpha-Subunit-Konzentration im 
Serum sowie der Inhibin-Spiegel können im Referenzbereich oder 
darüber liegen ( Ntali et al. 2014 ). Auch bei Männern findet sich 
überwiegend ein erhöhter FSH-Spiegel; LH und Testosteron können 
im Referenzbereich oder leicht darunter oder darüber liegen, ebenso 
alpha-Subunit und Inhibin. Das Spermatogramm kann eine erhöhte 
Spermienzahl zeigen ( Ntali et al. 2014 ). 

 Dynamische Tests sind in der Diagnostik funktionell aktiver 
Gonadotropinome von nachrangiger Bedeutung. Einen gewissen 
Stellenwert hat der TRH-Test, da funktionell aktive Gonadotropinome 
im Gegensatz zu nonfunktionellen Hypophysenadenomen auf eine 
TRH-Gabe stärker mit einem Anstieg von LH und FSH reagieren. 
Auch der Anstieg der LH-beta-Kette und der (den Glykoprotein-
hormonen gemeinsamen) alpha-Subunit nach TRH-Gabe fällt stärker 
aus als bei nonfunktionellen Hypophysenadenomen; insgesamt ist 
aber der Nutzen dynamischer Tests bei dieser Fragestellung ( Ntali, 
Capatina 2022 ) eher gering.  

  Therapie 

         Wegen der Seltenheit dieser Adenom-Variante sind größere Be-
handlungsserien nicht verfügbar. Gleichwohl gilt derzeit als primäre 
Th erapie der Wahl die transnasal-transsphenoidale Resektion des 
Adenoms in einem spezialisierten Zentrum ( Cote et al. 2016 ). Falls 
eine Operation nicht möglich ist oder wenn nach einer Operation ein 
Rezidiv oder ein Wachstum eines Adenom-Rests auft ritt, sollte in ei-
nem interdisziplinären Ansatz über das weitere Vorgehen entschieden 
werden, wobei insbesondere eine Strahlentherapie gegenüber dem 
Einsatz von Medikamenten bzw. einer zuwartend-kontrollierenden 
Strategie abzuwägen ist. 

 Ein Ansprechen von Gonadotropinomen auf eine konservative Th e-
rapie mit Dopamin-Agonisten, Somatostatin-Analoga, GnRH-Analo-
ga oder -Antagonisten wurde aber nur in Einzelfällen beschrieben 
(Ntali, Capatina 2022). 

 Aufgrund der kürzlich nachgewiesenen Assoziation zwischen 
infi ltrierenden CD68 + /CD163 + -Makrophagen und der Invasivität 
von Gonadotropinomen stehen möglicherweise in der Zukunft  im-

munologisch ausgerichtete Behandlungsverfahren zur Verfügung 
( Principe et al. 2020 ). 

 Bei aggressiven Tumoren kann eine Behandlung mit Temozolomid, 
ggf. in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) und/oder einer Strah-
lentherapie, erwogen werden ( Voellger et al. 2021 ). 

 Wegen des hohen Risikos von Rezidiven und Progression ist eine 
Langzeitverlaufskontrolle anzuraten.  

  1.6     GH-produzierendes Hypophysen-
adenom (Akromegalie) 

 ›  Kapitel 2 . 

 

    Hypophysentumoren 

    •     Hypophysentumoren werden oft  als Zufallsbefund entdeckt 
und sind  nahezu immer gutartig.  Die betroff enen Patien-
tinnen und Patienten sollten darüber informiert werden 
 (kein Krebs, kein Hirntumor).   

  •     Die  Primärversorgung  (basale Hormondiagnostik, augen-
ärztliche Untersuchung, MRT) kann in der hausärztlichen 
Praxis erfolgen.       

 Wichtig für die Praxis 
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•     Die  übermäßige Sekretion von Wachstumshormon  führt 
zum klinischen Bild der Akromegalie mit charakteristischen
äußeren Veränderungen; die Latenzzeit bis zur korrekten Diag-
nose ist trotzdem sehr lang. Mögliche  Begleitsymptome  sind 
Kopfschmerzen, Gelenkbeschwerden sowie Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Karpaltunnelsyndrom und Schlaf-Apnoe-
Syndrom. Besonders wenn mehrere dieser Symptome in Kom-
bination vorhanden sind, sollte an eine Akromegalie gedacht

werden. Mit der Bestimmung von  Insulin-like Growth Factor 
1  (IGF-1) steht ein robuster Screening-Parameter zur Verfü-
gung. Th erapie der Wahl ist die  transsphenoidale Adenomek-
tomie  in einem spezialisierten Zentrum. Bei ausbleibender 
biochemischer Normalisierung werden Somatostatin-Analoga 
mit guten Ergebnissen eingesetzt; STH-Rezeptor-Antagonisten 
stellen allein oder in Kombination mit Somatostatin-Analoga 
eine weitere Th erapieoption dar.      

 Kernaussagen 

 Bei der Akromegalie     kommt es durch eine Überproduktion von 
Wachstumshormon (STH) zu einem Wachstum von Bindegewebe 
und Knochen mit sehr charakteristischen äußeren Veränderungen 
(Vergröberung der Gesichtszüge mit tiefen Nasolabialfalten und 
ausgeprägten Supraorbitalwülsten sowie Verdickung der Hände und 
Finger; ›  Abb. 2.1   ). 
 Akromegalie wird allgemein als eine seltene Erkrankung mit einer 
Prävalenz von 40–70/1 Mio. Personen und einer Inzidenz von 3–4 
neuen Fällen/1 Mio. Personen eingeordnet ( Ben-Shlomo et al. 2011 ; 
 Chanson, Salenave 2008 ;  Holdaway, Rajasoorya 1999 ). Bei Scree-
ning-Untersuchungen mit IGF-1-Bestimmung ergab sich allerdings 
eine mit 1034/1 Mio. Personen deutlich höhere Prävalenz ( Schneider 

et al. 2008 ), sodass es sich vermutlich um eine unterdiagnostizierte 
Erkrankung handelt. 

 Ursächlich ist in den meisten Fällen ein wachstumshormon-
produzierendes Hypophysenadenom; sehr selten kann eine ektope 
Sekretion von Growth Hormone-Releasing Hormone (GHRH) zu 
einer vermehrten STH-Produktion durch die Hypophyse führen, 
wobei es sich überwiegend um Lungen- und Pankreasmalignome 
handelt ( Zendran et al. 2022 ). 

 Die äußeren Veränderungen entwickeln sich bei den immer gut-
artigen STH-produzierenden Hypophysenadenomen über einen 
Zeitraum von vielen Jahren und werden von der betroff enen Person 
oft  nicht als krankhaft  wahrgenommen (›  Abb. 2.2   ). 

     2.1   Diagnostik   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .      13   

  2.2   Therapie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .      14  
  2.2.1   Therapie mit Somatostatin-Analoga . . . . . . . . . . . .      14   

  2.2.2   Therapie mit STH-Antagonisten . . . . . . . . . . . . . . .      16   
  2.2.3   Therapie mit Dopamin-Agonisten   . . . . . . . . . . . . .      17       

a b c  Abb. 2.1      Klinischer Aspekt von drei Patienten mit 
Akromegalie [ G753 ,  T127 ,  E273 ]            
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132 Akromegalie

 Auch weitere Symptome wie vermehrte Schweißneigung, Kopf-
schmerzen oder Gelenkbeschwerden werden oft  über Jahre fehlge-
deutet, was auch für die typischen Komplikationen der Erkrankung 
zutrifft   (Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Karpaltunnelsyndrom, 
Schlaf-Apnoe-Syndrom). Wie bei anderen Hypophysentumoren 
kann es zusätzlich zu Einschränkungen hypophysärer Partialfunk-
tionen mit Hypogonadismus, sekundärer Nebennierenrinden-
insuffi  zienz und sekundärer Hypothyreose sowie zu Sehstörungen 
kommen. 

 Da die genannten Symptome auch außerhalb der Akromegalie 
häufi g sind, resultiert eine mit im Mittel ca. 14 J. sehr lange Latenzzeit 
vom Auft reten erster Symptome bis zur korrekten Diagnose ( Caron 
et al. 2019 ). Eine verzögerte Diagnostik kann für die Patienten be-
sonders wegen der Gelenkschäden eine schwere Beeinträchtigung der 
Lebensqualität bedeuten.

 

  M E R K E 
    Die Akromegalie wird nach wie vor zu spät diagnostiziert. Die lange Latenz 
von im Mittel 14 J. bis zur korrekten Diagnose kann nur verkürzt werden, 
wenn bereits in der hausärztlichen oder allgemeininternistischen Praxis 
daran gedacht wird.   

 Das  Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen sowie für Ma-
lignome  ist bei Akromegalie  erhöht  ( Slagboom et al. 2023 ), wobei 
sich über die letzten Jahrzehnte eine Verschiebung hin zu den ma-
lignen Erkrankungen nachweisen lässt ( Ritvonen et al. 2016; Maione 
et al. 2017 ). Insbesondere wird die Akromegalie zu den Erkrankungen 
mit einem erhöhten  Risiko für Kolonkarzinome und Schilddrüsen-
karzinome  gerechnet ( Dal et al. 2018 ). 

 Die Empfehlungen für den Zeitpunkt der ersten Koloskopie und 
zum Intervall der Folgeuntersuchungen sind in der Literatur diver-
gent. Eine  Koloskopie bei Diagnosestellung  (sofern die betroff ene 
Person mind. 40 J. alt ist)  und danach im Abstand von 10 J.  bei 
initial unauffälligem Befund ist vermutlich ein sinnvolles Vor-
gehen. Ein spezielles Screening auf Schilddrüsenkarzinom wird 
nur empfohlen, wenn der Patient palpable Schilddrüsenknoten oder 
andere Risikofaktoren für ein Schilddrüsenkarzinom hat ( Giustina 
et al. 2020; Kasuki et al. 2022 ). Eine Übersicht zu den bei Akro-
megalie empfohlenen Verlaufsuntersuchungen zur frühzeitigen Er-
kennung von Komplikationen gibt ›  Tab. 2.1   . Ein Fragebogen zur 
Lebensqualität ist u.   a. auf nachstehender Website zu fi nden ( www.
akromegalie.de/sites/default/fi les/2022-10/patientenbroschure_um-
fassende_betrachtung_0.pdf  ). 

  2.1     Diagnostik 

         Die lange Latenz bis zur korrekten Diagnose kann nur verkürzt wer-
den, wenn bereits in der hausärztlichen oder allgemeininternistischen 
Praxis daran gedacht wird. Insbesondere wenn eine Kombination 
aus Beschwerden und Befunden wie Schlaf-Apnoe, Diabetes mellitus 
Typ 2, Gelenkbeschwerden, Karpaltunnelsyndrom, Hyperhidrosis und 
Hypertonie vorliegt, sollte gezielt nach einer Akromegalie gesucht 
werden ( Katznelson et al. 2014 ). 

 Mit der Bestimmung von Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1), 
auch Somatomedin C (SmC) genannt, steht ein robuster Screening-

a b c

 Abb. 2.2      Patientin mit Akromegalie im Alter von 32 J  (A)  und 67 J.  (B)   [R132]             

 Tab. 2.1      Übersicht zu den bei Akromegalie empfohlenen Verlaufsun-
tersuchungen zur frühzeitigen Erkennung von Komplikationen (mod. 
nach  Giustina et al. 2020; Kasuki et al. 2022 )  

Kardiovaskuläre Komplikationen

 Blutdruck Basal, dann alle 6 Mon. o. wenn die antihypertensive 
Medikation geändert wird

 Echokardio-
graphie 

Basal, bei Auffälligkeiten jährlich

 EKG Basal, bei Auffälligkeiten jährlich

 OSAS-Screening Falls klinische Hinweise: basal o. vor einem neurochi-
rurgischen Eingriff

Endokrine und metabolische Komplikationen

 Diabetes mel-
litus 

Nüchternglukose o. oGTT alle 6 Mon., v.   a. bei persis-
tierender Krankheitsaktivität u./o. unter SSA-Therapie

HBA1c alle 6 Mon., falls ein Diabetes mellitus vor-
liegt

 Testosteron, 
SHBG, Prolaktin 

Jährlich (Männer)

 LH, FSH, 
17 β -Östradiol, 
Prolaktin 

Jährlich (prämenopausale Frauen) bei Zyklusunregel-
mäßigkeiten o. Kinderwunsch

 FT4 Jährlich

 8-Uhr-Cortisol Bei klinischen Hinweisen auf sekundäre Neben-
nierenrindeninsuffi zienz, ggf. ACTH-Stimulationstest

Muskuloskelettale Komplikationen

 Osteodensito-
metrie (DXA) 

Alle 2 J., v.   a. wenn Osteopenie o. Osteoporose be-
reits bekannt

 Rö. BWS/LWS Jährlich, wenn vertebrale Frakturen bereits bekannt, 
eine Verschlechterung der Knochendichte auftritt, kli-
nische Hinweise auf Wirbelkörperfrakturen bestehen, 
ein Hypogonadismus nicht behandelt wird o. die 
Akromegalie nicht unter Kontrolle ist

Malignome

 Koloskopie Alle 10 J.; häufi ger, wenn der IGF-1-Spiegel erhöht 
bleibt, die initiale Koloskopie auffällig o. die Familien-
anamnese positiv für kolorektale Karzinome ist

 Schilddrüsen-
son ographie 

Bei palpablen Knoten o. wenn andere Risiken für ein 
Schilddrüsenkarzinom bestehen

Sonstiges

 Fragebogen zur 
Lebensqualität 
(AcroQol) 

Jährlich

2
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Parameter zur Verfügung, der – anders als Wachstumshormon – nicht 
pulsatil ausgeschüttet wird und weniger durch Faktoren wie Tageszeit, 
Nahrungsaufnahme oder Stress beeinfl usst wird. Wenn IGF-1 im 
Referenzbereich liegt, ist eine Akromegalie sehr unwahrscheinlich 
( Fleseriu et al. 2022 ). Wenn der IGF-1-Spiegel um einen Faktor 1,3 
oberhalb des altersbezogenen oberen Grenzwertes liegt, kann bei ent-
sprechendem klinischem Verdacht die Diagnose einer Akromegalie 
als gesichert gelten; eine Bestimmung von STH (morgens nüchtern) 
kann zusätzlich erfolgen, ist für die Diagnose aber nicht zwingend 
erforderlich ( Giustina et al. 2024 ). Wenn die IGF-1-Bestimmung 
keine eindeutige Beurteilung erlaubt, kann sie wiederholt und/oder 
zusätzlich ein STH-Suppressionstest durchgeführt werden, der im 
Prinzip einem oralen Glukosetoleranztest mit 75 g Glukose und Blut-
entnahmen für STH und Glukose vor der Glukoseaufnahme sowie 
nach 30, 60, 90 und 120 Min. entspricht. Die Interpretation hängt 
vom BMI ab: bei einem BMI  <  25 kg/m 2  sollte bei Gesunden eine Sup-
pression des STH-Spiegels auf  <  0,4  μ g/l und bei einem BMI  ≥  25 kg/
m 2  auf  <  0,2  μ g/l erreicht werden. Bei Personen mit Prädiabetes oder 
Diabetes ist ein STH-Suppressionstest im Prinzip zwar auch möglich; 
die Ergebnisse müssen wegen des suppressiven Eff ekts von Glukose 
auf den STH-Spiegel aber mit Vorsicht interpretiert werden ( Giustina 
et al. 2024 ).   

 Bei milden Formen (meist Mikroadenome mit einer basalen 
STH-Konzentration  <  4,4  μ g/l) kann der Test falsch negativ aus-
fallen (Schilbach et al. 2019), wohingegen falsch positive Ergebnisse 
bei sehr schlanken Personen und bei Frauen, die orale Kontrazeptiva 
einnehmen, beobachtet werden ( Fleseriu et al. 2022 ). Ein „paradoxer“ 
Anstieg der STH-Konzentration nach Glukosebelastung wird gele-
gentlich bei Patienten mit kleinen Adenomen beobachtet und scheint 
mit einem besseren Ansprechen auf eine Th erapie mit Somatostatin-
Analoga (SSA) assoziiert zu sein ( Atquet et al. 2021 ).  

  2.2     Therapie 

  

  A L S  F A U S T R E G E L  G I L T 
            Therapie der Wahl ist die transsphenoidale Adenomektomie in einem 
spezialisierten Zentrum. 
 Mit den Somatostatin-Analoga steht eine wirksame konservative Therapie 
zur Verfügung, die eingesetzt wird, wenn die Operation nicht zur bioche-
mischen Normalisierung führt, nicht Erfolg versprechend erscheint oder 
abgelehnt wird.     

 In spezialisierten Zentren können durch eine transsphenoidale Ope-
ration initiale Remissionsquoten von ca. 80   %, bei Mikroadenomen 
von ca. 90   % erreicht werden; im Langzeitverlauf wird bei ca. 70   % 
durch die neurochirurgische Maßnahme allein eine biochemische 
Normalisierung gesehen ( Rotermund et al. 2020 ). Bei nicht kom-
plett resezierbaren Tumoren verbessert ein operatives Debulking die 
Ansprechquote auf eine Th erapie mit SSA ( Fahlbusch et al. 2017 ). 

 Eine Bestimmung von STH bereits in der frühen postoperativen 
Phase und ein Vergleich mit den präoperativen Werten erlaubt eine 
Abschätzung des neurochirurgischen Th erapieerfolgs und der Wahr-
scheinlichkeit einer langfristigen Remission. So muss ein am ersten 
postoperativen Tag bestimmter STH-Spiegel  ≥  1,55  μ g/l als Hinweis 

auf eine persistierende Krankheitsaktivität gewertet werden ( Cardinal 
et al. 2021 ). Eine solche frühpostoperative STH-Messung ist nicht 
sinnvoll, wenn eine präoperative Behandlung mit einem Somato-
statin-Analogon stattgefunden hat (s.   u.). 

 Der optimale Zeitpunkt für die erste endokrinologische Verlaufs-
kontrolle ist nicht eindeutig defi niert; aktuell wird empfohlen, 3 Mon. 
nach der Operation neben einer klinischen Beurteilung IGF-1 und 
STH zu bestimmen. Zu diesem Zeitpunkt sollte auch eine erste bild-
gebende Verlaufskontrolle, vorzugsweise mittels MRT, veranlasst 
werden ( Katznelson et al. 2014 ). 

 Als Kriterium für eine biochemische Remission gilt ein IGF-1-Spie-
gel im altersentsprechenden Referenzbereich ( Giustina et al. 2024 ). 
Eine IGF-1-Normalisierung kann aber auch noch nach 1 J. eintreten 
( Coopmans et al. 2021 ). Zusätzlich sollte der STH-Spiegel  <  1  μ g/l 
liegen. Bei einem STH-Spiegel von  >  1  μ g/l sollte zusätzlich ein oraler 
Glukosetoleranztest (oGTT) mit 75 g Glukose und Blutentnahmen für 
STH und Glukose vor der Glukoseaufnahme sowie nach 30, 60, 90 und 
120 Min. durchgeführt werden ( Katznelson et al. 2014 ). Als Kriterium 
für eine biochemische Normalisierung gilt eine Suppression des STH-
Spiegels im oGTT auf  <  0,4  μ g/l ( Melmed et al. 2018 ). 

 Im Rahmen der Verlaufskontrollen werden in ca. 25–30   % der 
Behandlungsfälle  diskrepante Befunde zwischen den Ergebnissen 
der Bestimmung von IGF-1 und STH  beobachtet ( Brzana et al. 2012 ; 
Kanakis et al. 2016). Wenn  bei einem normalisierten IGF-1 erhöhte 
STH-Konzentrationen  auff allen, kann dies dadurch bedingt sein, 
dass die tonische STH-Sekretion zwar normalisiert ist, dass aber die 
Pulsatilität weiter gestört ist. Auch kommen hier Einfl ussgrößen in 
Betracht, die entweder die STH-Sekretion steigern (z.   B. Diabetes 
mellitus, Niereninsuffi  zienz) oder die IGF-1-Synthese vermindern 
(z.   B. Leberinsuffi  zienz, Hypothyreose, Unterernährung, Einnahme 
von Östrogenen). Schließlich kann diese Konstellation auch ein be-
vorstehendes Rezidiv der Erkrankung anzeigen. 

 Der umgekehrte Fall  (IGF-1 erhöht bei normalisiertem STH-
Spiegel)  wird in der frühen postoperativen Phase beobachtet, des 
Weiteren bei einer erhöhten Sensitivität der Gewebe für die STH-
Wirkung sowie in Adoleszenz und Schwangerschaft . 

 Bei beiden Mustern diskrepanter Befunde können auch metho-
dische Gründe (z.   B. zu hoch bzw. zu niedrig angesetzte obere Grenz-
werte für die STH-Bestimmung) ursächlich sein. 

 Diskrepante Befunde werden besonders häufi g bei der Behandlung 
mit einem Somatostatin-Analogon beobachtet (s.   u.). 

  2.2.1     Therapie mit Somatostatin-Analoga 

  

  A L S  F A U S T R E G E L  G I L T 
                        Die Therapie mit Somatostatin-Analoga wird in den meisten Fällen sehr 
gut vertragen. Über die mögliche Entstehung von Gallensteinen und deren 
Symptomatik sollte aufgeklärt werden, ebenso über die mögliche ungüns-
tige Beeinfl ussung des Glukosestoffwechsels, v.   a. bei vorbestehendem 
Diabetes mellitus.     

 Die Behandlungsmöglichkeit mit Somatostatin-Analoga (SSA) beruht 
auf der Tatsache, dass das Peptidhormon Somatostatin neben zahl-
reichen anderen physiologischen Wirkungen auch die Ausschüttung   

2
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152.2 Therapie

von STH durch den Hypophysenvorderlappen hemmt und dort als 
Gegenspieler zu GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone) 
fungiert. Für den Somatostatin-Rezeptor (SSTR) sind 5 Subtypen 
bekannt (SSTR-1 bis SSTR-5); der SSTR-2 zeigt zwei Splicing-Va-
rianten (SSTR-2A und SSTR-2B [Gomes-Porras et al. 2020]). STH-
produzierende Hypophysenadenome exprimieren vorwiegend die 
Subtypen SSTR-2A und SSTR-5 ( Rass et al. 2022 ). 

 Somatostatin ist ein Peptidhormon mit einer Halbwertszeit von 
nur wenigen Minuten und deshalb in der nativen Form therapeutisch 
nicht nutzbar. Für die Th erapie der Akromegalie sowie der neuro-
endokrinen Tumoren stehen injizierbare Analoga mit längerer Halb-
wertszeit zur Verfügung. 

 Mit diesen Medikamenten wird nicht nur die STH-Sekretion durch 
das Adenom reduziert, sondern in vielen Fällen auch eine Verkleine-
rung des Tumors erreicht (›  Abb. 2.3   ). 

 Die Behandlung mit einem Somatostatin-Analogon ist die Th erapie 
der Wahl bei Patienten, die nach der neurochirurgischen Intervention 
keine biochemische Normalisierung zeigen (defi niert als eine IGF-1-
Serum-Konzentration im altersentsprechenden Referenzbereich und 
eine Suppression des STH-Spiegels im oGTT auf  <  0,4  μ g/l). Diese 
Medikamente kommen außerdem als primäre Th erapie zum Einsatz, 
wenn Kontraindikationen gegen einen neurochirurgischen Eingriff  
bestehen, ein solcher von vornherein nicht Erfolg versprechend er-
scheint oder die betroff ene Person einen operativen Eingriff  ablehnt. 
 Eine routinemäßige präoperative Behandlung mit einem Somatosta-
tin-Analogon hat sich nicht etabliert; bei Patienten mit ausgeprägter 
Makroglossie und/oder Verdickung des pharyngealen Bindegewebes, 
welche eine erschwerte Intubation bedingen können, sowie bei Schlaf-
Apnoe-Syndrom oder Herzinsuffi  zienz sollte eine Vorbehandlung in 
Absprache mit der neurochirurgischen Abteilung erwogen werden 
( Katznelson et al. 2014 ). 

 In Deutschland sind für die Th erapie der Akromegalie die Somato-
statin-Analoga  Octreotid,         Lanreotid        und  Pasireotid        zugelassen. 
Zusätzlich hat die EMA im April 2026 eine Zulassung für  Paltusotin        
als erstem oral applizierbarem Nonpeptid-SST2-selektivem Somato-
statin-Agonisten ausgesprochen. Octreotid, Lanreotid und Pasireotid 
werden 1  × /Mon. als Depot injiziert (Octreotid in Dosierungen zwi-

schen 10 und 30 mg i.   m., Lanreotid in Dosierungen zwischen 60 und 
120 mg tief s.   c. und Pasireotid in Dosierungen von 40 mg oder 60 mg 
tief i.   m.). Paltusotin wird als täglich einzunehmende Tablette in einer 
Dosierung von 20–60 mg verabreicht. Octreotid steht außerdem als 
Lösung für die s.   c. oder i.   v. Injektion zur Verfügung; diese Applika-
tionsformen kommen bei der Akromegalie aber üblicherweise nicht 
zum Einsatz, sondern haben ihren Stellenwert eher in der Th erapie 
neuroendokriner Neoplasien, z.   B. zur Vermeidung einer Karzinoid-
krise bei Patienten mit serotoninproduzierenden Tumoren, die sich 
einer invasiven Prozedur unterziehen müssen. 

 Die Eff ektivität von Octreotid und Lanreotid ist in etwa gleich; eine 
Normalisierung von IGF-1 und STH wird in ca. 30–55   % und eine 
Verkleinerung des Adenomvolumens um mehr als 20   % in 30–40   % 
der Behandlungsfälle erreicht ( Fleseriu et al. 2022 ). Pasireotid ist 
den beiden genannten Substanzen off enbar diesbezüglich überlegen 
( Gadelha et al. 2014; Colao et al. 2014 ); vermutlich wegen seiner 
deutlich höheren Affi  nität für den Somatostatin-Rezeptor-Subtyp 5. 

 Die Th erapie wird mit 20 mg i.   m. alle 4 Wo. (Octreotid), 60 mg 
alle 4 Wo. (Lanreotid), 20 mg tief i.   m. alle 4 Wo. (Pasireotid) oder 
40 mg p.   o. 1  × /d (Paltusotin, nicht medikamentös vorbehandelte 
Patienten; bei medikamentös vorbehandelten Patienten beträgt die 
Startdosis 40 mg 1 x/d). Für eine Verträglichkeitstestung mit s.   c. 
verabreichtem Octreotid, wie sie bei Beginn einer Behandlung von 
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren empfohlen wurde (Öberg 
et al. 2004), gibt es keine ausreichende Evidenz (Tadman et al. 2016). 
Die  erste biochemische Th erapiekontrolle sollte nach 3 Mon. erfol-
gen,  wobei die Blutentnahme unmittelbar vor der nächsten fälligen 
Injektion geplant werden sollte ( Maione et al. 2022 ). Anhand der 
Ergebnisse kann dann die Dosis und/oder das Dosierungsintervall 
angepasst werden. Bei einem unzureichenden Ansprechen wird die 
Dosis auf 30 mg (Octreotid), 90 oder 120 mg (Lanreotid) oder 60 mg 
(Pasireotid) erhöht. Für die Th erapie mit Paltusotin wird empfohlen, 
bei guter Verträglichkeit der Anfangsdosis von 20 mg die Dosis nach 
2 Wo. auf 40 mg und nach 2- bis 4-wöchiger Behandlung mit 40 mg 
ggf. auf 60 mg zu erhöhen (Näheres siehe Fachinformation). Die weiter-
en Kontrollen und Dosisanpassungen sollten dann in 3-monatigen 
Abständen erfolgen, bis eine stabile Einstellung erreicht ist; da-

 Abb. 2.3      STH-produzierendes Makroadenom der 
Hypophyse vor  (A)  sowie 6 Mon. nach  (B)  Einleitung 
einer Therapie mit Octreotid LAR 20 mg alle 4 Wo. i.m. 
[G1538]       
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16 2 Akromegalie

nach halbjährlich. Bei auch weiterhin unzureichendem Behandlungs-
erfolg kann eine weitere Erhöhung der Octreotid-Dosis auf zunächst 
40 mg 1  × /Mon. erwogen werden; in Studien sind Dosierungen bis 
60 mg mit vertretbarem Nebenwirkungsprofi l angewandt worden. 
Eine Verkürzung des Injektionsintervalls auf 3 Wo. scheint dem-
gegenüber weniger eff ektiv zu sein ( Fleseriu 2011 ). Für Lanreotid 
konnte gezeigt werden, dass sowohl durch eine Erhöhung der Dosis 
auf 180 mg alle 4 Wo. als auch durch eine Verkürzung des Injektions-
intervalls auf 3 Wo. bei knapp einem Drittel der vorher unzureichend 
eingestellten Patienten eine biochemische Normalisierung erzielt 
werden kann ( Giustina et al. 2017 ). Bei gutem Ansprechen sollte auch 
eine Dosisreduktion erwogen werden.   

 Um einen Wachstumshormonmangel unter der Th erapie zu ver-
hindern, sollte der IGF-1-Spiegel idealerweise im mittleren bis oberen 
altersbezogenen Referenzbereich liegen. 

 Bei der Behandlung mit SSA werden in ca. 30   % der Fälle  dis-
krepante Befunde  (erhöhter STH-Spiegel bei normalisiertem IGF-1 
oder erhöhter IGF-1-Spiegel bei normalisiertem STH) beobachtet. 
Erhöhte STH-Spiegel können darauf zurückzuführen sein, dass SSA 
einen von STH unabhängigen suppressiven Eff ekt auf die hepatische 
IGF-1-Produktion ausüben ( Neggers et al. 2011 ). Die umgekehrte 
Diskrepanz eines erhöhten IGF-1-Spiegels bei normalisiertem STH 
wird damit erklärt, dass SSA zwar die pulsatile STH-Sekretion eff ektiv 
unterdrücken, aber nur einen begrenzten Eff ekt auf die basale STH-
Sekretion haben (Faje, Barkan 2010). 

 Bei Patienten mit klinisch aktiver Erkrankung bleibt aber die Nor-
malisierung des IGF-1-Spiegels das Th erapieziel, da IGF-1 besser mit 
dem Risiko für Komorbiditäten korreliert als STH (Kanakis et al. 
2016). 

  Nebenwirkungen 

             Somatostatin-Analoga sind Medikamente mit einem günstigen 
Nebenwirkungsprofi l. Die berichteten Nebenwirkungen umfassen 
neben lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle vorwiegend gastro-
intestinale Beschwerden wie Meteorismus, Übelkeit und dünne Stühle 
bis Diarrhö; diese Beschwerden treten vorwiegend in den ersten Tagen 
nach der jeweiligen Injektion auf, sodass sich die Patienten darauf 
einstellen können. Oft  sind diese Nebenwirkungen im Langzeitver-
lauf rückläufi g. Ein Th erapieabbruch ist nur selten erforderlich. Auf 
seltene Nebenwirkungen kann an dieser Stelle nicht eingegangen 
werden; es wird auf die jeweilige Fachinformation verwiesen. Für 
Paltusotin liegen wegen der erst kürzlich erfolgten Zulassung noch 
keine umfangreichen Erfahrungen vor; auch hier muss auf die Fach-
information verwiesen werden. 

 Im Gegensatz zu Octreotid und Lanreotid ist die Behandlung mit 
 Pasireotid  mit einer hohen Rate an  Glukosestoff wechselstörungen  
bis hin zum manifesten Diabetes mellitus behaft et, da Pasireotid die 
Insulin- und Inkretinsekretion deutlicher hemmt als die anderen 
Somatostatin-Analoga ( Gadelha et al. 2019 ). Eine Evaluation des 
Glukosestoff wechsels vor Beginn sowie regelmäßig während der Be-
handlung und eine entsprechende Aufk lärung der betroff enen Person 
sind somit erforderlich. Das Medikament hat seinen Stellenwert v.   a. 
bei Patienten, bei denen auch mit hohen Dosierungen von Octreotid 

oder Lanreotid kein ausreichender Eff ekt auf die Krankheitsaktivität 
erreicht wird. 

 Unter der Therapie mit SSA kommt es in nahezu 60   % der Be-
handlungsfälle zur Bildung von  Gallensteinen  ( Prencipe et al. 2021 ), 
wobei neben anderen Faktoren eine Hemmung der postprandialen 
Cholezystokinin-Ausschüttung und damit der Entleerung der Gallen-
blase ursächlich sein dürft e ( Catnach et al. 1993 ). 

 Bisher wurde angenommen, dass die Gallensteine weit überwie-
gend symptomlos bleiben. Bei Studien an Patienten mit neuroendo-
krinen Tumoren lag die Komplikationsrate allerdings bei 28   % (Brighi 
et al. 2019); in einer anderen Studie mit Patienten mit polyzystischer 
Nierenerkrankung sogar bei ca. 50   %, wobei in der letztgenannten 
Studie die Komplikationen überwiegend nach Beendigung der Th e-
rapie auft raten (Aapkes et al. 2021). 

 In jedem Fall  sollte vor Beginn der Th erapie nach einer vor-
bestehenden Cholezystolithiasis gefragt und der Patient über 
diese mögliche Nebenwirkung und deren Symptomatik auf-
geklärt  werden. Das Gleiche gilt für die mögliche ungünstige Beein-
fl ussung des Glukosestoff wechsels, v.   a. bei vorbestehendem Diabetes 
mellitus. 

 Da SSA auch die exokrine Pankreasfunktion hemmen, kann es zu 
einer Steatorrhö mit einem möglichen Defi zit fettlöslicher Vitamine 
kommen (Fiebrich et al. 2010); eine Substitution mit Pankreasenzy-
men kann in solchen Fällen sinnvoll sein. 

 Auch die Assimilation von Vitamin B 12  kann beeinträchtigt sein, 
sodass ein Monitoring des Vitamin-B 12 -Spiegels sinnvoll ist. Die Ent-
wicklung einer hypothyreoten Stoff wechsellage ist in seltenen Fällen 
ebenfalls möglich, sodass auch die Bestimmung von TSH im Verlauf 
der Behandlung zu empfehlen ist (Gabrielsen et al. 2019).   

  2.2.2     Therapie mit STH-Antagonisten 

                 Für die Th erapie von Patienten, die auf SSA nicht ausreichend an-
sprechen, kann der STH-Rezeptorantagonist  Pegvisomant  eingesetzt 
werden, der durch Bindung an den hepatischen STH-Rezeptor mit 
hoher Effi  zienz die IGF-1-Synthese der Leber vermindert. Bei Patien-
ten, die mind. 1 J. behandelt wurden, konnte eine Normalisierung 
des IGF-1-Spiegels bei  >  90   % dokumentiert werden ( Van der Lely 
et al. 2001 ). 

 Die Substanz hat allerdings im Gegensatz zu den SSA in der Mehr-
zahl der Fälle keinen verkleinernden Eff ekt auf die Adenomgröße 
( Trainer et al. 2000 ); eine Zunahme des Tumorvolumens wurde im 
Rahmen einer großen Verlaufsbeobachtung in 6,8   % der Behand-
lungsfälle gesehen ( Buchfelder et al. 2018 ). Zu Beginn der Th erapie 
kann der STH-Spiegel ansteigen, bleibt im Verlauf der Behandlung 
dann aber unverändert ( Madsen et al. 2014 ). 

  Nebenwirkungen 

             Die wesentliche Nebenwirkung der Substanz ist ein Anstieg der Leber-
werte, der bei Patienten mit initial unauff älligen Leberfunktions-
parametern im Verlauf bei 3   % der behandelten Personen mindestens 
einmal dokumentiert wurde (Anstieg auf mindestens das Dreifache   
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172.2 Therapie

des oberen Referenzwertes), meist transient war und nur sehr selten 
zum Th erapieabbruch führte ( Buchfelder et al. 2018 ). 

 Pegvisomant wird täglich als s.   c. Injektion verabreicht; das Medi-
kament steht in 5 Stärken zur Verfügung (10, 15, 20, 25 und 30 mg). 
Empfohlen wird ein Beginn der Th erapie mit einer Startdosis von 
80 mg unter ärztlicher Aufsicht; anschließend kann das Medikament 
vom Patienten selbst injiziert werden. Man beginnt mit 10 mg/d und 
steigert die Dosis – wenn erforderlich – in 5-mg-Schritten bis zu einer 
Tageshöchstdosis von 30 mg; während dieser Phase der Dosisfi ndung 
sollte die Serumkonzentrationen von IGF-1 alle 4–6 Wo. bestimmt 
werden. Eine Messung von STH ist unter dieser Th erapie nicht sinn-
voll, da der STH-Spiegel unter der Th erapie mit Pegvisomant zunächst 
sogar ansteigt und dann unverändert bleibt ( Madsen et al. 2014 ). 

 Vor Beginn der Behandlung müssen die Leberwerte (insbesondere 
ALT und AST) gemessen und während der ersten 6 Mon. der Th erapie 
in Abständen von 4–6 Wo. überwacht werden; außerdem umgehend, 
wenn Symptome einer Hepatitis auft reten. 

 Eine  Kombinationstherapie mit einem Somatostatin-Analogon 
und Pegvisomant  kann insbesondere dann zielführend sein, wenn 
mit einer Monotherapie kein ausreichender Eff ekt erzielt wird ( Bonert 
et al. 2020; Fleseriu et al. 2021 ). Bei einer solchen Kombination scheint 
ein niedrig dosiertes Somatostatin-Analogon (Lanreotid 60 mg oder 
Octreotid LAR 10 mg) plus wöchentliche Gabe von Pegvisomant 
(40–160 mg/Wo.) am kosteneff ektivsten zu sein ( Bonert et al. 2020 ).   

  2.2.3     Therapie mit Dopamin-Agonisten 

             Dopamin-Agonisten     waren die erste Substanzgruppe, die für die 
konservative Therapie der Akromegalie eingesetzt wurde ( Besser 
et al. 1978 ). Gegenüber den vorgenannten Medikamenten haben 
Dopamin-Agonisten aber eine deutlich geringere Wirksamkeit, die 
außerdem im Verlauf der Behandlung nachlässt, was dann eine 
Erhöhung der Dosis mit einem entsprechend erhöhten Risiko von 
Nebenwirkungen erfordert. Der Einsatz sollte deshalb auf Patienten 
beschränkt werden, bei denen IGF-1 maximal bis zum Doppelten der 
oberen Norm erhöht ist sowie auf Fälle eines STH- und prolaktin-
produzierenden Mischadenoms ( Fleseriu et al. 2022 ).
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 Wichtig für die Praxis 

trächtigung der Lebensqualität bedeuten. Außerdem besteht 
ein erhöhtes  Risiko für Kolonkarzinome und Schilddrü-
senkarzinome.   

  •     Mit der  Bestimmung von Insulin-like Growth Factor 1  
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von Gallensteinen und deren Symptomatik sollte aufgeklärt
werden, ebenso über die mögliche ungünstige Beeinfl ussung
des Glukosestoff wechsels, v.   a. bei vorbestehendem Diabetes
mellitus.      
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  Sarah     Lignitz    und    Corinna     Grasemann  

Wachstumsstörungen   3      

   

      •      Wachstum  ist ein  sensibler Marker der kindlichen Gesund-
heit.  Abweichungen, die sich in perzentilenschneidendem 
Wachstum ab dem 2. Lj. zeigen, sollen frühzeitig und standar-
disiert abgeklärt werden.  

  •     Das kindliche Wachstum verläuft  in  Phasen mit unterschied-
licher Wachstumsgeschwindigkeit.  In den ersten beiden 
Lebensjahren und während der Pubertät ist die Wachstums-
geschwindigkeit deutlich höher als in der Kindheit.  

  •     Eine  standardisierte Messung der Körperhöhe  und die 
Dokumentation z.   B. in Perzentilenkurven sind Grundlage der 
Diagnostik. Entscheidend für die Beurteilung ist der  Wachs-
tumsverlauf  und die  Wachstumsgeschwindigkeit.   

  •     Ein  Kleinwuchs/Hochwuchs  liegt vor, wenn die Körperhöhe 
um  >  2 SDS (Standardabweichungen) von den alters- und ge-
schlechtsspezifi schen Referenzen abweicht.  

  •      „Kleine Eltern haben kleine Kinder“ und andere Weishei-
ten:  Die Berechnung der familiären Zielgröße, Anamnese zu 

familiärem Wachstums- und Pubertätsverlauf und Messung 
der Körperproportionen (Armspannweite, Ober-/Unterlänge) 
helfen bei der Diff erenzierung zwischen Normvarianten, hor-
monellen und skeletalen Ursachen.  

  •      Chronische Erkrankungen, Mangelernährung  und  psycho-
soziale Belastungen  können zu Wachstumsstörungen und 
Einschränkungen der hypothalamisch-hypophysären Achse 
führen.  

  •     Bei  hormoneller Abklärung von Wachstumsstörungen  
sollen neben der GH-IGF-1-Achse auch Schilddrüsenfunktion, 
Pubertätsentwicklung und Kalzium-Phosphat-Stoff wechsel 
berücksichtigt werden.  

  •     Ein  Wachstumshormonmangel  ist selten; häufi ger sind 
familiärer Kleinwuchs, konstitutionelle Entwicklungsverzöge-
rungen oder chronische Erkrankungen.  

  •      Wachstumsstörungen  können ein Hinweis auf eine schwere 
Grunderkrankung (z.   B. Hirntumor, Malabsorption) sein und 
 bedürfen immer einer strukturierten Abklärung.       

 Kernaussagen 

  

  3.1     Einleitung 

             Das Längenwachstum in Kindheit und Jugend unterliegt hormoneller 
Kontrolle, ist aber kein linearer Prozess, sondern ein komplexes 
Zusammenspiel genetischer, hormoneller und umweltbedingter 
Faktoren an der Wachstumsfuge, deren Störungen die Wachstums-
geschwindigkeit verändern. Das  Längenwachstum  stellt deshalb 
einen  sensiblen Marker  für den allgemeinen Gesundheitszustand 
bei Kindern und Jugendlichen dar. Die korrekte Bestimmung und 
(Verlaufs-)Beurteilung der Körperhöhe und des Wachstums sind 

daher ein wichtiger Bestandteil jeder körperlichen Untersuchung 
eines Menschen im Wachstumsprozess. 

 Die hormonelle Steuerung des postnatalen Wachstums erfolgt we-
sentlich über die Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1-Achse. Wachs-
tumshormon wird pulsatil aus der Hypophyse freigesetzt und entfaltet 
seine wachstumsfördernden Eff ekte insbesondere über die Bildung 
von Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) in der Leber. Darüber hinaus 
wirken weitere Hormone, insbesondere Schilddrüsenhormone und 
Sexualsteroide, modulierend auf die Wachstumsfuge und beeinfl ussen 
Wachstumsgeschwindigkeit und Skelettreifung.   

     3.1   Einleitung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .      19  
  3.1.1   Physiologie des postnatalen Längenwachstums   . .      20   
  3.1.2   Endokrine Regulation des Wachstums: 

Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1-Achse . . . . . . . .      20      

  3.2   Kleinwuchs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .      21  
  3.2.1   Defi nition und Ursachen   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .      21   
  3.2.2   Wachstumshormonmangel   . . . . . . . . . . . . . . . . . .      21   

  3.2.3   Einfl uss chronischer Erkrankungen und 
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20 3 Wachstumsstörungen

 Störungen des Längenwachstums können unterschiedliche Ursachen 
haben. Neben strukturellen Erkrankungen der Hypothalamus-Hypo-
physen-Region können auch chronische Erkrankungen, infl amma-
torische Prozesse oder psychosoziale Belastungen die Aktivität der 
Wachstumshormon-IGF-1-Achse beeinträchtigen. Darüber hinaus 
müssen genetische Determinanten, syndromale Erkrankungen und 
primäre Skeletterkrankungen dieff erenzialdiagnostisch berücksichtigt 
werden. 

  3.1.1     Physiologie des postnatalen Längen-
wachstums 

 Das postnatale Längenwachstum verläuft  nicht gleichmäßig, sondern 
ist durch charakteristische Wachstumsphasen gekennzeichnet. Das 
sog. Infancy-Childhood-Puberty (ICP)-Modell     ist ein mathematisches 
Modell zur Beschreibung des postnatalen Wachstums bis zum Schluss 
der Epiphysenfugen. Es wurde 1989 von Karlberg beschrieben und 
unterteilt das Wachstum in drei additive Phasen mit jeweils unter-
schiedlicher Wachstumsgeschwindigkeit die fließend ineinander 
übergehen ( Karlberg 1989 ): 
  •     Im 1. und z.   T. 2. Lj.  (= Infancy)  ist die Wachstumsgeschwindig-

keit besonders hoch und wird wesentlich durch pränatale 
Wachstumsdeterminanten sowie Ernährungsfaktoren beein-
fl usst.   

 

  M E R K E 
    Erst ab dem 2. Lj. „fi ndet“ das Kind seine Perzentile und sollte im Weiteren 
perzentilentreu wachsen.     

  •     Im weiteren Verlauf der Kindheit  (= Childhood)  nimmt die 
Wachstumsgeschwindigkeit ab und verläuft  relativ konstant. Ein 
perzentilenschneidendes Wachstum in dieser Phase sollte immer 
genauer untersucht werden.  

  •     Mit Beginn der Pubertät  (= Puberty)  kommt es zu einem er-
neuten Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit, dem pubertären 
Wachstumsschub, der maßgeblich durch Sexualsteroide ver-
mittelt wird. Der Einfl uss an der Epiphysenfuge („Wachstums-
fuge“) wird dabei überwiegend durch Östrogene vermittelt; auch 
bei Jungen entstehen Östrogene lokal durch Aromatisierung 
von Testosteron zu Östradiol an der Epiphysenfuge. Dies führt 
letztlich nach Abschluss der pubertären Entwicklung zu einer 
Verknöcherung der Wachstumsfugen und damit zum Ende des 
Längenwachstums ( Nilsson et al. 2005 ).    

 Phasen raschen Längenwachstums werden begleitet von erhöhten 
Werten für den Knochenstoff wechsel wie die (knochenspezifi sche) 
alkalische Phosphatase, Osteocalcin und Desoxypyridinolin oder 
Pyridinolin.

 

  M E R K E 
    In Phasen raschen Wachstums sind einige Parameter des Knochenstoff-
wechsels (z.   B. alkalische Phosphatase) erhöht. Erst nach Abschluss des 
Längenwachstums stellen sich adulte Normwerte ein. Dagegen sind Parat-
hormon- und Vitamin-D-Werte wachstumsunabhängig.     

 Die Epiphysenfugen der langen Röhrenknochen bestehen aus säulen-
artig angeordneten Knorpelzellen, deren koordinierte Proliferation, 
Diff erenzierung und Hypertrophie das longitudinale Knochenwachs-
tum ermöglichen. Histologisch lassen sich innerhalb der Wachs-
tumsfuge verschiedene Zonen unterscheiden: die Reservezone, die 
Proliferationszone und die Hypertrophiezone. 

 Die Aktivität der Knorpelzellen wird durch zahlreiche systemische 
und lokale Faktoren reguliert. Hormonell wirkt insbesondere IGF-1, 
welches die Proliferation und Differenzierung der Chondrozyten 
stimuliert, sowie Schilddrüsenhormon und Östrogene (s.   o.) auf die 
Reifung der Wachstumsfuge und damit die Geschwindigkeit des 
Längenwachstums. Parathormon (PTH)-related Peptide dagegen 
wirkt inhibierend ( Nilsson et al. 2005 ).

 

  M E R K E 
    Zu einer endokrinologischen Abklärung bei Wachstumsstörung gehören 
neben der Bestimmung von IGF-1 immer auch die klinische und laborche-
mische Untersuchung der Pubertätsentwicklung/Gonadenfunktion, der 
Schilddrüsenfunktion und des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels.   

   

  3.1.2     Endokrine Regulation des Wachstums: 
Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1-Achse 

 Die hormonelle Regulation des postnatalen Längenwachstums erfolgt 
zunächst über die Hypothalamus-Hypophysen-IGF1-Achse    . Wachs-
tumshormon (Growth Hormone, GH) wird in den somatotropen 
Zellen der Adenohypophyse synthetisiert und pulsatil in den Kreislauf 
freigesetzt. Die Sekretion wird durch hypothalamische Signale re-
guliert: Growth Hormone-releasing Hormone (GHRH) stimuliert die 
GH-Freisetzung, während Somatostatin hemmend wirkt. Zusätzlich 
beeinfl ussen metabolische Signale, Schlaf sowie körperliche Aktivität 
die GH-Sekretion ( Yuen et al. 2024 ).

 

  M E R K E 
    Eine Funktionsstörung im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse kann 
zu einer Störung des Längenwachstums führen.     

 Die wachstumsfördernden Eff ekte von GH werden überwiegend über 
Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) vermittelt. Unter dem Einfl uss 
von GH wird IGF-1 v.   a. in der Leber gebildet und in den Kreislauf 
freigesetzt. Darüber hinaus erfolgt eine lokale IGF-1-Produktion in 
verschiedenen Geweben, einschließlich der Wachstumsfuge. Die 
biologische Verfügbarkeit von IGF-1 wird durch spezifische Bin-
dungsproteine reguliert, insbesondere durch IGF-Binding Protein-3 
(IGFBP-3), an welches IGF-1 fast vollständig im Blut gebunden ist 
(Postel-Vinay, Finidori 1995). 

 Die Wachstumshormonsekretion kann nicht nur durch strukturelle 
Erkrankungen der Hypothalamus-Hypophysen-Region beeinträchtigt 
werden. Auch systemische Erkrankungen (inklusive Anorexia nervo-
sa), Infl ammation oder psychosoziale Belastungen können zu einer 
funktionellen Hemmung dieser Achse führen. In solchen Situationen 
fi nden sich häufi g erniedrigte IGF-1-Spiegel und eine verminderte 
Wachstumsgeschwindigkeit, obwohl keine primäre Pathologie im 
Bereich der Hypophyse vorliegt. Zur laborchemischen Einschätzung   

3
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213.2 Kleinwuchs

wird IGF-1 und IGFBP-3 herangezogen. Eine punktuelle Bestimmung 
von Wachstumshormon zur Beurteilung der Achse ist wegen der 
pulsatilen Ausschüttung von Wachstumshormon nicht sinnvoll.

  M E R K E 
    Erniedrigte IGF-1-Werte können sowohl bei Wachstumshormonmangel als 
auch bei chronischen Erkrankungen, Mangelernährung oder psychosozialer 
Deprivation auftreten und müssen daher immer im klinischen Kontext 
interpretiert werden.   

  3.2     Kleinwuchs 

  3.2.1     Defi nition und Ursachen 

             Ein Kleinwuchs liegt vor, wenn die Körperlänge unterhalb der 3. al-
ters- und geschlechtsentsprechenden Perzentile liegt ( DGPAED 2023 ). 
In Deutschland können die Daten aus den KiGSS-Erhebungen 
( Neuhauser et al. 2013 ) als Datengrundlage gewählt werden. Neben 
klassischen Perzentilenkurven (Beispiel ›  Abb. 3.2 ) werden zuneh-
mend digitale Lösungen genutzt bzw. können in die Praxissoft ware 
integriert werden, die auch eine Auswahl der jeweils passenden 
Referenzpopulation erlauben. 

 Krankheitsspezifi sche Wachstumswerte liegen für verschiedene 
Krankheitsbilder mit eingeschränktem Längenwachstum vor (z.   B. 
Noonan-Syndrom, Achondroplasie etc.). Wichtig für die  Beurteilung 
des Wachstums  ist aber insbesondere die  Verlaufsbeobachtung  
und damit die  konstante Dokumentation  und  Nutzung einer Sys-
tematik.  

 Die  Ursachen für einen Kleinwuchs  im Kindes- und Jugendalter 
sind vielfältig. Einen Überblick gibt ›  Tab. 3.1   .  

  3.2.2     Wachstumshormonmangel 

                 Ein isolierter Wachstumshormonmangel         (Growth Hormone Defi cien-
cy, GHD) ist mit einer geschätzten Prävalenz von 1 : 4000–1 : 10.000 
eine seltene Ursache eines Kleinwuchses im Kindesalter. 

 Zu den wichtigsten angeborenen Ursachen zählen Entwicklungs-
störungen der Hypophyse oder des Hypophysenstiels und genetische 
Veränderungen, die zu einer Störung der Wachstumshormonse-
kretion oder -wirkung führen. Erworbene Formen entstehen v.   a. 
durch Raumforderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Region 
(z.   B. Kraniopharyngeom) oder nach Bestrahlung des ZNS. Eine 
„Hypophysitis“ im Kindesalter ist eine Rarität und eine Ausschluss-
diagnose. 

 Klinisch kann sich ein Wachstumshormonmangel im Neugebore-
nenalter durch Hypoglykämien und einen verlängerten Neugebore-
nenikterus zeigen. Im Kindesalter zeigt sich bei nicht erkanntem oder 
erworbenem GH-Mangel eine verminderte Wachstumsgeschwindig-
keit mit Abknicken der Wachstumskurve („perzentilenschneidendes 
Wachstum“). Die Bestimmung und Beachtung der Wachstumsge-
schwindigkeit ist daher für die Beurteilung des kindlichen Wachstums 
wichtig. Im Schulalter liegt die Wachstumsgeschwindigkeit bei etwa 
5–6 cm/J. Werte  <  4 cm/J. sollten Anlass zu einer weiteren Abklärung 
geben. Parallel zu einer verlangsamten Wachstumsgeschwindigkeit 
fi ndet sich häufi g ein verzögertes Knochenalter, das über ein Rönt-
genbild der linken Hand bestimmt werden kann. Die diagnostische 
Abklärung bei V.   a. das Vorliegen eines Wachstumshormonman-
gels sollte möglichst durch pädiatrische Endokrinologien erfolgen. 
Bei nachgewiesenem GH-Mangel ist ein MRT mit Darstellung der 
Hypophyse obligat, um strukturelle Ursachen nicht zu übersehen 
( Arlien-Søborg et al. 2025 ).  

 Tab. 3.1      Wesentliche Ursachen für Kleinwuchs im Kindes- und Jugend-
alter (mod. n.  DGPAED 2023 ) [W1348-002]              

Konstitutionelle Verzögerung von Wachstum und Pubertät

Intrauteriner Kleinwuchs (Small for Gestational Age, SGA, ohne Aufhol-
wachstum)

 Syndromale Erkran-
kungen, z.   B. 

   •   Ullrich-Turner-Syndrom (45,X0)  
•   Trisomie 21  
•   Noonan-Syndrom (mehrere Genloci)  
•   Silver-Russell-Syndrom (Imprinting-Erkran-

kung)  
•   Mikrodeletionssyndrome  
•   etc.   

 Primär skeletal be-
dingte Wachstums-
störungen (häufi ger 
Disproportionierung) 

•   Achondroplasie u. Hypochondroplasie  
•   SHOX-Defi zienz  
•  Osteogenesis imperfecta (bestimmte Formen)
•   Skelettdysplasien: z.   B. spondyloepiphysäre 

Dysplasie  
•   Parathormon-Resistenz-Erkrankungen (früher 

Pseudohypoparathyreoidismus)  
•   etc.   

 Malnutrition, z.   B. •   Mangelernährung (z.   B. Anorexia nervosa, De-
privation)  

•   Malabsorption   

 Organische Ursachen 
einer Wachstums-
störung 

   •  Chronische Erkrankungen (kardial, pulmonal, 
hepatologisch, gastrointestinal etc.)

•   Chronische Anämien  
•  Muskuläre u. neurologische Erkrankungen
•   Chronisch-entzündliche Erkrankungen (rheu-

matologisch, autoimmunologisch)
•   Maligne Erkrankungen   

 Endokrine Erkran-
kungen 

•   Wachstumshormonmangel  
•   Hypercortisolismus (endogen, exogen)  
•   Parathormon-Resistenz-Erkrankungen (früher 

Pseudohypoparathyreoidismus)  
•   Hypothyreose  
•   Diabetes mellitus (Mauriac-Syndrom)  
•  Hypopituitarismus/Hirntumoren mit Bezug zu

Hypothalamus/Hypophyse  
•   Störungen des Kalzium-Phosphat-Knochen-

stoffwechsels   

 Psychosoziale Ur-
sachen 

•   Deprivation  
•   Kindesmisshandlung   

 Iatrogene Ursachen, 
z.   B.

•   Glukokortikoid-Therapie  
•   Schädel- u. Ganzkörperbestrahlung  
•   Chemotherapie   

Tab. 3.1 Wesentliche Ursachen für Kleinwuchs im Kindes- und Jugen-
dalter (mod. n.  DGPAED 2023 ) (Forts.)
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22 3 Wachstumsstörungen

 

  M E R K E 
    Ein Kleinwuchs ist häufig – ein Wachstumshormonmangel im Kindes-
alter ist selten. Die Abklärung bei Kleinwuchs folgt einem Stufenschema 
(›  Kap. 3.3 ). Eine Bestimmung von unstimuliertem Wachstumshormon ist 
aufgrund der pulsatilen Freisetzung nicht sinnvoll.     

 Deutlich häufiger als ein Wachstumshormonmangel sind andere 
Ursachen eines Kleinwuchses (›  Tab. 3.1 ), die in der klinischen 
Praxis berücksichtigt werden müssen. Hierzu zählen insbesondere die 
 familiäre Disposition zu kleinen Körperhöhen  (genetisch bedingte 
niedrige Zielgröße bei normaler Wachstumsgeschwindigkeit) und 
die  konstitutionelle Entwicklungsverzögerung  mit verzögertem 
Knochenalter und spätem Pubertätseintritt (häufi g ebenfalls familiär 
bedingt). Während die familiäre Disposition zu kleinen Körper-
höhen einfach anhand der Körperhöhen der Eltern ermittelt werden 
kann (genetische Zielgröße) ist die konstitutionelle Entwicklungs-
verzögerung eine Ausschlussdiagnose, die z.   B. bei anamnestisch 
spätem Pubertätseintritt der Eltern (z.   B. spätes Menarchealter der 
Mutter) vermutet werden kann. Weitere häufi gere Ursachen eines 
Kleinwuchses in der Praxis sind: 
  •     Chronische Erkrankungen (z.   B. chronisch-entzündliche Darm-

erkrankungen, Zöliakie, Nieren- oder Herzkrankheiten)  
  •     Endokrine Erkrankungen wie Hypothyreose oder Störungen der 

Pubertätsentwicklung  
  •     Syndromale Ursachen, z.   B. Turner-Syndrom oder Noonan-Syn-

drom  
  •     Primäre Skeletterkrankungen (Skelettdysplasien, einige Fragili-

tätserkrankungen)  
  •     Mangelernährung oder psychosoziale Deprivation     

  3.2.3     Einfl uss chronischer Erkrankungen und In-
fl ammation auf das Wachstum 

 Chronische Erkrankungen gehören zu den häufigeren Ursachen 
eines verminderten Längenwachstums im Kindesalter. Besonders 
bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen kann es zu einer Störung 
der Wachstumshormon-IGF-1-Achse kommen. Proinfl ammatorische 
Zytokine wie Interleukin-1, Interleukin-6 oder Tumornekrosefaktor- α  
beeinfl ussen sowohl die GH-Sekretion als auch die periphere Wirkung 
von Wachstumshormon. 

 Ein wichtiger Mechanismus ist die Entwicklung einer funktio-
nellen Wachstumshormonresistenz. Trotz normaler GH-Spiegel ist 
die Wirkung von GH in den Zielgeweben vermindert, wodurch die 
hepatische IGF-1-Produktion reduziert ist, und erniedrigte IGF-1-
Spiegel resultieren. Zusätzlich können Entzündungsprozesse direkt 
die Aktivität der Wachstumsfuge beeinträchtigen. 

 Klinisch zeigt sich meist eine verminderte Wachstumsgeschwindig-
keit, die häufi g mit der Aktivität der Grunderkrankung korreliert. 
Typische Beispiele sind chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, 
Zöliakie oder chronische Nierenerkrankungen (Walters, Griffi  ths 
2009, Forbes et al. 2017). Th erapeutisch steht die Behandlung der 
Grunderkrankung im Vordergrund.

 

  M E R K E 
    Bei Kindern mit chronischen Erkrankungen und Wachstumsverlangsamung 
sollte neben Ernährungsfaktoren auch eine funktionelle Störung der GH-
IGF-1-Achse berücksichtigt werden und eine frühzeitige Zuweisung in die 
pädiatrische Endokrinologie erfolgen.   

    

  3.3     Diagnostik bei Wachstumsstörungen 

         Die korrekte und standardisierte Messung der Körperhöhe mit geeich-
ten Messgeräten ist die Basis für Diagnostik und Verlaufskontrollen. 
Bei Kindern  <  2 J. erfolgt die Messung der Körperlänge im Liegen, 
z.   B. in einer Messschale. Bei älteren Kindern und Jugendlichen wird 
die Körperhöhe im Stehen am Stadiometer bestimmt. Dabei ist, wie in 
›  Abb. 3.1    beispielhaft  dargestellt, auf eine aufrechte Körperhaltung, 
gestreckte Knie, eine parallele Fußstellung und eine korrekte Kopf-
position (Frankfurter Horizontale) zu achten. 

 Entscheidend für die Beurteilung des Wachstums ist der Verlauf 
und die Wachstumsgeschwindigkeit (angegeben in cm/J.), der günstig 
z.   B. in Perzentilenkurven dargestellt werden kann (›  Abb. 3.2   ). Ein-
zelmessungen sind nur begrenzt aussagekräft ig. Orientierend für den 
bisherigen Wachstumsverlauf kann z.   B. das „gelbe Untersuchungs-
heft “ ebenso herangezogen werden, wie eine von den Eltern erhobene 
Dokumentation, sofern die Methodik der Messungen gleichbleibend 
und verlässlich ist. 

 Neben dem Wachstumsverlauf wird die genetische/familiäre Ziel-
größe anhand der Körpergröße der Eltern berechnet, um die aktuelle 
Körperhöhe im familiären Kontext einordnen zu können.

 

  A L S  F A U S T R E G E L  G I L T 
    „Faustformel“ für die familiäre Zielgröße: Mittelwert von Körperhöhe Mutter 
und Vater: –6,5 cm bei Mädchen,  + 6,5 cm bei Jungen; Referenzspanne 
 ± 8 cm.     

 Neben der Körperhöhe können Körperproportionen wichtige Hin-
weise auf die Ursache eines Kleinwuchses liefern. Zur Beurteilung 
können die Armspanne und die Sitzhöhe (zur Beurteilung der Ratio 
Ober- und Unterlänge) gemessen werden. Eine verkürzte Armspann-
weite oder ein verändertes Verhältnis von Ober- zu Unterlänge kann 
auf skeletale Ursachen wie Skelettdysplasien oder unzureichendes 
Wachstum der Wirbelkörper hinweisen, während bei hormonellen 
Ursachen die Körperproportionen i.   d.   R. erhalten bleiben. 

 Wenn bei Kleinwuchs weiterführende Diagnostik notwendig wird, 
gehören dazu die radiologische Bestimmung des Knochenalters der 
linken Hand sowie eine orientierende Labordiagnostik zum Aus-
schluss häufi ger Ursachen einer Wachstumsstörung. Dazu zählen 
neben den oben genannten hormonellen Parametern (Schilddrüsen-
funktion, Kalzium-Phosphat-Stoff wechsel und IGF-1/IGFBP-3) auch 
Screeningparameter zum Ausschluss einer chronischen, entzündli-
chen oder malabsorptiven (z.   B. Zöliakie) Erkrankung ( Collett-Sol-
berg et al. 2019; Mameli et al. 2024 ). 

  Reihenfolge der diagnostischen Schritte bei einer Kleinwuchs-
abklärung:            
  1.     Standardisierte Messung der Körperhöhe und des Körper-

gewichts und Einordnung    
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233.4 Therapie bei Wachstumshormonmangel und Kleinwuchs

  2.     Verlaufsbeurteilung des bisherigen Wachstums, inklusive Ge-
burtslänge/-gewicht  

  3.     Bestimmung der familiären Zielgröße anhand der Elterngrößen  
  4.     Familienanamnese: Pubertätseintritt und Verlauf bei den Eltern/

Geschwistern  
  5.     Anamnese: Hinweis auf chronische Erkrankungen, psychosoziale 

Belastungen  
  6.     Körperliche Untersuchung: Körperproportionen, Stigmata, 

Krankheitszeichen  
  7.     Bestimmung Skelettalter  
  8.     Laborchemische Diagnostik  
  9.     Weitere Diagnostik: (molekular-)genetische Diagnostik, endo-

krinologische Funktionstestungen     

  3.4     Therapie bei Wachstumshormon-
mangel und Kleinwuchs 

                 Die Th erapie einer Wachstumsstörung richtet sich grundsätzlich nach 
der zugrunde liegenden Ursache. Sofern möglich steht zunächst die 
Behandlung einer Grunderkrankung im Vordergrund. Nach erfolg-
reicher Th erapie chronischer Erkrankungen, etwa einer Zöliakie, chro-
nisch-entzündlicher Darmerkrankungen oder einer Hypothyreose, 
kann sich das Längenwachstum wieder normalisieren. Auch eine Ver-
besserung des Ernährungszustands oder der psychosozialen Situation 
kann zu einer Normalisierung der Wachstumsgeschwindigkeit führen. 

 Eine Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon ist bei 
gesichertem Wachstumshormonmangel zulasten der gesetzlichen 

Krankenkassen möglich. Hierfür ist aktuell der Nachweis einer un-
zureichenden Stimulation von Wachstumshormon in mind. 2 un-
abhängigen standardisiert durchgeführten Funktionstestungen not-
wendig. Eine Testung sollte nur bei a priori bestehendem V.   a. den 
(seltenen!) Wachstumshormonmangel durchgeführt werden, um 
falsch positive Befunde zu vermeiden. Die Testungen erfolgen i.   d.   R. 
in pädiatrisch-endokrinologischen Einheiten nach vorgegebenen 
Protokollen ( Collett-Solberg et al. 2019 ;  Woelfl e et al 2024 ). 

 Neben einem Wachstumshormonmangel bestehen weitere zu-
gelassene Indikationen, u.   a. beim Turner-Syndrom, bei Kindern mit 
intrauteriner Wachstumsrestriktion (SGA) ohne ausreichendes Auf-
holwachstum, bei chronischer Nierenkrankheit, bei SHOX-Defi zienz 
sowie beim Prader-Willi-Syndrom. Die Behandlung erfolgt i.   d.   R. 
durch tägliche oder wöchentliche s.   c. Injektionen mit rekombinantem 
Wachstumshormon. 

 Während der Therapie wird das Wachstum regelmäßig (mind. 
6-monatlich) klinisch überwacht. Dabei sind insbesondere die Ent-
wicklung der Wachstumsgeschwindigkeit, die Bestimmung der IGF-
1-Spiegel sowie mögliche Nebenwirkungen zu berücksichtigen. Eine 
adäquate Th erapie führt i.   d.   R. zu einer deutlichen Zunahme der
Wachstumsgeschwindigkeit innerhalb der ersten Monate der Be-
handlung.

 

  M E R K E 
    Eine Wachstumshormontherapie ist nur bei nachgewiesenem GH-Mangel 
und wenigen ausgewählten Indikationen als Kassenleistung möglich. Die 
Indikationsstellung und Therapie erfolgen i.   d.   R. in spezialisierten pädia-
trisch-endokrinologischen Zentren.      

Kopf in der
Frankfurter
Horizontale
ausrichten

Kopf an der
Kopfanschlag-
platte anlegen

Frankfurter
Horizontale
einhalten

Rücken, Gesäß,
Schultern an der
Wand

Barfuß, Fersen
zusammen, Füße
gerade nach vorn

 Abb. 3.1      Richtige Positionierung zur Messung der Kör-
perhöhe am Stadiometer [L231]                
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24 3 Wachstumsstörungen

Name

Geburtsdatum
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 Abb. 3.2      Schematische Darstellung von Wachstumskurven    . für Jungen (blau) und Mädchen (pink). Die oberen Kurven geben die Perzentilen für Körperhöhe und Kör-
pergewicht wieder, im unteren Teil ist die Wachstumsgeschwindigkeit abgebildet, nach Lothar Reinken und Gerta v. Oost: Klin. Pädiatr. 204, 129-133 (1992). [O889]                

3

c0015.indd   24c0015.indd   24 17/09/26   2:15 PM17/09/26   2:15 PM

L E
 S E P R

 O
 B E



253.4 Therapie bei Wachstumshormonmangel und Kleinwuchs

•      Perzentilenkreuzendes Wachstum  nach dem 2. Lj. sowie
Klein- oder Hochwuchs bedürfen einer diagnostischen Ab-
klärung.  

  •     Zur  Basisdiagnostik  gehören: 
  –     Messung der Körperlänge/-höhe und Beurteilung des 

Wachstumsverlaufs  
  –     Bestimmung der familiären Zielgröße  
  –     Erhebung des familiären Wachstumsmusters  
  –     Ausschluss chronischer Erkrankungen  
  –     Laborchemisch: Schilddrüsenfunktion, IGF-1, ggf. weitere 

Basisparameter (z.   B. Blutbild, Entzündungsparameter,
Zöliakieserologie, Kalzium-Phosphat-Stoff wechsel)     

  •   Bei V.   a. eine skeletale Ursache von Wachstumsstörungen ist
eine  radiologische Diagnostik  (insbesondere Bestimmung
des Knochenalters) sinnvoll.

  •   Lässt sich keine Ursache identifi zieren oder besteht der V.   a.
eine endokrine Störung, sollte eine  pädiatrisch-endokrino-
logische Abklärung  erfolgen.      

 Wichtig für die Praxis 
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